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veterineire at on cosmetiqu*. 



precede do preparation et lour utilisation en medecine humalne et 



(57) Composes de formule : 
«, 




^ dans taquofle : n est 0 ou 1. R' et R" representent notanv 

" ment H. afcoxy. etc; R represents notammont — CH,OM. 

t -COO— aftyte. etc: A represente methylene ou olmathytona: 
R,-R. representent H ou afeyte: R, et R» representent H ou 

O methyfe; alnsl qua leurs sals; lour preparation: et lour appiica* 

L% tion notammont comma medicame n ts et comma aganu cos- 

(O metiques. 
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L« prteente Invention a pour objet de nouveaux dtrlvte 
blcycllquee aroaatlquee, leur proctdi de preparation at leur utllleetlon tn 
midecine huaalne at vtttrlnalre at an coaaitlque. 

Lee coapoela aalon 1' Invention prtaentent une actlvltt dant le 
traltamant toplque at ayettalque dee affactlona dermatologlquee lleea a un 
dlaordre da la klratlnlaatlon (dlf f frenclatlon-prollfe'retlon) at d'affec- 
tlona dermatologlquee (ou autraa) a compoeante inf lemma to Ire at/ou 
lmmunoallerglque at dana la traltamant daa ualadlee da dfglnireecence du 
tlaau conjonctlf, alnal qu'une actlvltt entl-tuoorale. 

En outra caa compoeea pauvant etre utllle6e dana la traltanant da 
l'atopla qu'alla aolt cutanle ou raaplratolra at du paorlaala rhunatolde. 

Caa coapoate prieentent Igaleaent una bonna actlvite aur laa 
germ* a lapllquta dana I'acni. 

Enfln, 11a trouvant una application dana la domain* 
ophtalmologlque notammant dana la traltamant daa cornlopathlee • 

Laa dlrlvie blcycllquee aroaatlquee aalon I 9 Invention pauvant 
atra representee par la formula gtnlrale aulvantat 



(1) 




dana laquelles 

n lit 0 ou li 

R' reprtaente un atoaa d'hydrogene, un radical OH, un radical alkoxy 
ayant da 1 a 4 atoaee da car bona, ou un radical acyloxy ayant da 1 a 4 ato- 
maa da cerbone, 

R" reprteente un atone d'hydrogene ou un radical alkoxy ayant da 1 a 4 
atom* a da car bona, 

. ou ft* at R H . prla enaeable forwent un radical oxo (-0), mitheno 
(•CHj) ou hydroxrlBlno (•H-OH) , 
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R rapraaanta la radical -CH^OH ou la radical -COR ? , 

R ? rapreaantant un atoma d'hydrogtna, la radical -OR fi ou la 
r' 

radical -N^ 

\r M 

R 8 *«P r *"n**nt un atoma d'hydrogtna, un radical alkyla ayant 
da 1 a 20 acomaa da carbona, monohydroxyalkyla* 
polyhydroxyalkyla, aryla ou aralkyla avantuallaaant aubeti- 
tua(a) ou un rasta d'un aucra ou ancora la radical 

-(CH 2 ) -N^ r ' 

p atant 1, 2 ou 3 it r' it r" rapraaantant un a too* d'hydrogtna, 
un radical alkyla infiriaur, un radical monohydroxyalkyla ivantual 
lamant intarrompu par un httlroatoma, 

un radical polyhydroxyalkyla, un radical aryla ou banzyla fvantual 
lamant subatitue* (a) . un raata d'amlnoaclda ou da aucra am in* ou 
prla ensembla formant avac 1' atoma d'aiota auqual 11a aont ratta- 
chla. un httirocycla, 
A rapriaanta un radical mithyllna ou dlm£thylana» aubatltutt ou non 
par un radical alkyla inflrlaur, 

R l * R 2 9 R 3 et R 4 rtt P r ^ >tnC « nt un atoma d'hydrogina ou un 

radical alkyla lnflrlaur, 

. at R 3 prla anaambla pouvant foraar un radical mathylena ou 

dlalthylina, loraqua A rapraaanta un radical dlatthyldna, 

R 5 at R 6 rapraaantant un atoma d'hydrogana ou un radical mlthyla, 
at laa aala daadlta.compoaia ainai qua laura laomiraa optlquaa at 

geometrlquaa • 

Par radical alkyla lnf£rlaur on dolt antandra un radical ayant da 
116 atoma a da carbona. 

Parml laa radlcaux alkyla a infarlaura at caux ayant juaqu'l 20 
atomaa da carbona on paut cltar laa radlcaux mlthyla, Ithyla, laopropyla. 
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butyls, tartlobutyle, e*thyl-2 hexyle, laooctyle, dodlcyle, hexad4cyle at 
octadlcyle. 

Par radical monohydroxyalkyle on dolt entendre un radical ayant 2 
k 6 atomaa da carbona notaoaent on radical hydroxy-2 tthyle, hydroxy-2 
5 propyle ou hydroxy-2 tthoxylthyle. 

Par radical polyhydroxyalkyle» on dolt antandra un radical conte- 
nant da 3 k 6 atomaa da carbona at da 2 A 5 groupaa hydroxylaa tala qua lee 
radlcaux dlhydroxy-2,3 propyle, dlhydroxy-1 ,3 propyl-2 ou la raata du 
pentalrythrltol. 

10 Comma radical alkoxy ayant dc 1 1 4 atomaa da carbona on peut 

cltar la radical mlthoxy, laopropoxy. butoxy ou tert-butoxy. 

Par radical aryle, on dolt antandra un radical phtnyle Iventuelle 
mant eubatltu6 par au molns un atoma d'halogene, -OH, -NO^ . un radical 
alkyla lnflrleur, un radical trlf luoromtthyle ou una fonctlon aclda 
15 carboxyllqua. 

Comma radical aralkyla pr4f£r6 on paut cltar la radical bansyla 
alnal qua la radical phlnlthyla. 

Par raata d'un eucre, on dolt antandra un raata dlrlvant par 
axampla du glucose, du mannoee, da l'irythroae ou du galactose. 
20 Parol laa raataa da aucraa amines on paut citer caux dlrlvant da 

glucosamine, da galactoeamlne, da mannoaamlna ou da la meglumine. 

Lor a qua laa radlcaux r' at r" prla anaambla forment avac 1'azote 
auqual 11a aont rattachte un httlrocycle, celul-cl eat da prlftrence un 
radical plplrldlno, pipirazlno, morphollno, pyrrolldlno ou (hydroxy-2 tthyl) 

25 * plp**atlno. 

Quand laa composed aalon 1' Invention aa prieentent aoua forms da 
sale* 11 paut e'aglr aolt da aala d'un a6tal alcalln ou alcallno-terreux ou 
ancora da sine* ou d'una amino organlqua lorsqu'lls comportent au molna una 
fonctlon aclda libra* aolt da aala d'un aclda mineral ou organlqua notamment 

30 da chlorhydrata, da bromhydrata ou da citrate loraqu'lla comportent au molna 
una fonctlon amine. 
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En fonctlon d* la formula (I) cl-dsssus. Its composts ds Is prl- 
ssncs dsaands pauvsrit scrs sole dss derlvss blcycllquss bsnsolquts ds for* 
mult II solt dss dtrlv4s blcycllquss clnnaalquss ds formula Hit 




(ID 



dsns lsquslls: 

A, R . R^A R^ » R* sc R" one lss mamas slgnlf lestions quo csllss 
donntss cl-dsssus pour Is fonnuls I. 




(Ill) 



dsns lsquslls: 

A» R, R^ A Rg • R 1 st R" ont lss nsmss slgnlf lestions qus csllss 
donnsss pour la fornuls I. 

Paral lss composes dss formulas II se III psrtlcullaramane prsfl- 
ris sslon l 9 lnvsnclon, on psue clcsr csux corrsspondsne sux formulss IV sc V 
sulvsnesss 




(IV) 



dsns lsquslls: 
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A rapriaanta 1* radical CHj-CH^ou 1* radical dimlthylana, 
R' raprtaanta un radical OH at R" rapraaanea un aeoaa d'hydrogir 
R' at R". prla ansaabla, formant un radical oxo (»0), 

ae R' 7 rapriaanta un acoma d'hydrogana, la radical -OR' ou la 

o 



sna ou 



radical -N 



/ 

V 



R' 8 taprlaantant un acoma d'hydrogana ou un radical alkyla 

lnfirlaur, 

r* raprtiantant un atoaa d'hydrogana aC r M raprtaantant un radi- 
cal alkyla inffriaur ou un radical phanyla aubatltut ou r' at r M prla anaam- 
bla formant un radical (hydroxy-2 *thyl)-4 plparaslno.. 

CH >c ^ x: 

(V) 

COR' 

j 7 

dans laqualla: 

A raprfaanta la radical CH 3 - CH^u la radical dimtthylana. 
R 9 raprtaanta un radical OH at R" un atom* d'hydrogana ou R' at R", 
prla tnitmblt, formant un radical oxo (•0), 

R^ raprtaanta un atoma hydrogana ou un radical mlthyla, 




at R' 7 raprtaanta -OR'g ou la radical -N 



30 



R f 8 raprtaantant un atoma d'hydrogana ou un radical alkyla 

inffrlaur, 

r 1 raprfaantant un atoma d'hydrogana at r ,f raprfaantant un radi- 
cal alkyla Infdrlaur. 

Parml laa eompoata da formula (I) aalon 1* invention on paut notaa 

mant cltar: 
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(1) la (titraaithyl-5,5,8,8 t£trahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 banzoata da mithyla, 

(2) l'acida (t4traa6t>yl-5,5.8,8 Utrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 banzotqua, 

5 (3) It (mlthano-5,8 tttrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 

bsnzaldlhyda, 

(4) la (tttramtthyl-5,5.8,8 t*trahydro-5, 6,7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 banzaldlhyda, 

(5) 1* (pantamlthyl-1, 1,2,3,3 lndanyl-5) carbonyl-4 banzoata da 
10 m*thyla, , 

(6) l'aclda ( pan tarn* thy 1-1 , 1 .2, 3,3 lndanyl-5) carbonyl-4 

benzolqua, 

(7) le (pantamtthyl-1, 1,2,3,3 lndanyl-5) carbonyl-4 banzaldihyda, 

(8) la (pantam4thyl-l f 1,2,3,3 indanyl-5)-l (hydroxym4thyl-4 
15 ph6nyl)-l methanol, 

(9) 1'acida (t^traoithyl-5,5,8,8 t*trahydro-5, 6,7,8 naphtyl-2) 
hydroxym^thyl-4 banzolqua. 

(10) l'acida (pantam*thyl-l, 1,2,3,3 lndanyl-5) hydroxy** thy 1-4 

banzolqua, 

20 (ll)la (pantam4thyl-i,L2.3,3 lndanyl-5) hydroxym*thyl-4 banzoatt 

da stithy la, 

(12) la N-*thyl (tatramfthyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6.7,8 
naphtyl-2) carbonyl-4 banzamlda, 

(13) la K-tthyl ( pant ami thy 1-1 , 1 ,2, 3,3 lndanyl-5) carbonyl-4 

2 ^ banzaaida. 

(14) la trans (n*thano-5»8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 clnnaaata d' 4 thy la, 

(15) 1* acid a trans (ttlthsno-5,8 titrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 cinnamiqua. 

30 (16) la trans (tetra»£thyl-5»5.8,8 tltrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) 

carbonyl-4 clnnaaata d 9 Ethyls, 
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(17) l'aclda trans (tatramathyi-5. 3,8,8 tetrahydro-3,6,7,8 
naphtyl-2) carbonyl-4 clnnamlqua, 

(18) la trana (tltramathyl-3, 3.8,8 tatrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 c( -m*thyl clnnamata d'athyla, 

(19) l'aclda trana (tatraaathyl-5,5.8,8 t6trahydro-5,6,7.8 
naphtyl-2) carbonyl-4 #-m« thy 1 clnnamlqua. 

(20) la trana (pantama thy l-l, 1 ,2.3,3 indanyl-3) carbonyl-4 
C( -methyl clnnamata d'athyla, 

(21) l'aclda trana (pant ami thy 1-1 , I .2,3,3 lndanyl-5) carbonyl-4 

^ -methyl clnnamlqua, 

(22) la trana (tatramathy 1-5, 3,8,8 tatrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) 
hydroxymathyl-4tf-m4thyl clnnamata d'4thyla, 

(23) l'aclda trana (tatramathyl-5.5.8,8 t*trahydro-5,6,7,8 
naphtyl-2) hydroxymathyl-4 &< -mathyl clnnamlqua. 

(24) la N-athyl trana (t*tramathyl-5.5,8.8 tatrahydro-5,6,7,8 
naphtyl-2) hydroxymathyl-4K -methyl clnnamlda, 

(25) la N-athyl trana (tltramathyl-5,5,8,8 tatrahydro-5.6, 7,8 
naphtyl-2) carbonyl-4 K-mathyl clnnamlda, 

(26) le N-4thyl trana (pantama thy 1-1. 1,2, 3, 3 lndanyl-5) 

carbonyl-4 o< -methyl clnnamlda. 

(27) la trana (tatramathy 1-5, 5. 8. 8 tatrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) 

hydroxymathyl-4 clnnamata d'athyla, 

(28) l'aclda trana (tatramathy 1-5. 5. 8. 8 catrahydro-5,6,7.8 
naphtyl-2) hydroxymathyl-4 clnnamlqua, 

(29) l'(hydroxy-2 4thyl)-4'plp4r«xlno (tatraaathyl-5,5,8,8 
tatrahydro-5.6. 7. 8 naphtyl-2) carbonyl-4 banxamlda, 

(30) la N-(dltrlfluoromathyl-3,5 phanyl-1) (tatramlthyl-5,5,8.8 
tatrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 banzamlda. 

La praaanta lnvantlon a *calamant pour objat la procad* da prapau 
tloa daa compoaaa da formula (I). 
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Cat conpoeia pauvent ftra obtanua ••Ion diffirant.a method. a tn 
fonctlon da laur atructura. Laa coapoafa da formula (II) pauvent par axemple 
itr. av.nt.iaui.rn.nt prapare* aalon la acheM rfactionnel aulvanti 



10 
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Le chlorurt d'acide alkoxycarbonyl-4 benroIqut-2 (2) tat obtenu 
au depart d'un paraformyl benzoatt d'alkyle qui tat oxyd* tn acid, correapon- 
dant a 1'aide d'un raactif da Jonas puis transform* an chlorurt d'acidt par 
action dt chlorurt dt thionylt atlon la methods claaaiqut dt preparation das 
chlorurts d'acldas. 

Panai lta produits da depart dt formula O) la t*tralina at 
l'indant aont dea produita commarclaux. Lt tltram* thyl-5 t 5, 8, 8 
t<trahydro-5.6,7,8 naphtalene (ou tltramlthyl-5,5,8,8 tltraline) eat prepare 
auivant la m*thode d*crite par H.Q. BRUSON ET J.W. KROGER, J. Am. Chem. 
Soc-. 62. 36-44 (1940). te m£thano-5.8 tetrahydro-5.6, 7,8 naphtalene est 
obtenu eelon la m£thode dlcrlte dans J. Org. Chem. 32; 893-901 (1967). Le 
pentem*thyl-l, 1.2.3,3 indane et le t*tram*thyl-l , 1 .3, 3 indane aont obtenua 
selon les mlthodes dlcrltes dans le brevet francale 1.392.804. 

La reaction da condensation du chlorurt d'aclde alkoxycarbonyl-4 
^ benzoIqua-2 (2) sur le compost aromatlque blcycllque (1) est effective 

dans lea conditions habltuelles de la reaction de Frledel-Craf ts , c'est-a- 
dlrt tn presence de chlorure d 1 aluminium ou dt chlorurt atanneux anhydre 
dans du dichloro-1,2 Ethane A une temperature comprise entre 0* et 25 9 C aous 
agitation. 

20 A partir du clto-ester (3) on accede par aaponif ication au c£to- 

aclde correspondant (4) qui peut ensulte etre transform^ en amide dt 

formult (5) par action d'une amine de formula NH . (r 1 et r w ayant Its 

\ r " 

25 mimes significations que donn£ea cl-dtesua) an presence de N.N'-carbonyl 

dllmldasole (CD1). 

Loraqut Rg reprleente un radical monohydroxy ou polyhydroxy- 

alkyle, 11 eat pr$fe>able de preparer le clto-aclde (4) a partir dt l'ts- 

ter mlthyllqut (3) (R g — CH 3 ) et enaulte d'est^rif itr le c6to-acide 
30 alnal obtenu en clto-eeter de l'alcool mono ou polyhydrlque choisi selon les 

method as connuts. 
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A partir du ctto-aclda (4) la reduction par la borohydrura dt 
sodium dans un aolvant organlqua tal qua la T.H.F paraat d'obcanlr 
l'alcool aacondatra (6) at la reduction par I'hydrura da lithlua aluminium 
du c4to-acida (4) paraat d'accldar au dlol (7). 

Par oxydatlon du dlol (7) par la chlorochroaata da pyrldlnlum 
(PCC) on accida au ctto-aldihyda (8). 

La ca"to-ald4hyda (8) qui conatltua Igalaaant un intaratdlalra 
pour la preparation daa coapoala da formula (III) paut ficra a*galtaant obtanu 
aalon la tchiaa rtactlonnal aulvant: 



10 



15 




Cacta method a conalaca k rlallaar una reaction da condensation du 
20 chlorura d'aclda (9)» done la f one t ion aldihyda a itt prtfalablaaant prot*- 
gta par formation d'una dial thy lhydraiona t aur la compos* aroma ti qua 
bicycllqua (1) dana laa mama a eondltlona qua callaa dlcrltaa cl-dasaus 
pour la condanaatlon du chlorura d'aclda (2). 

La fonetlon aldihyda da la baniophlnona obtanua(lO) aat anaulta 
2 5 llbirla par <changa avac la glyoxal pour condulra avac un bon rtndamtnt au 
cito-aldthyda (8). 

Laa clto-aldfhydaa (8) aont daa produlta da dtfpart particullera- 
mant utllaa pour la aynthiaa daa coapoata da formula (III) aalon la achfma 
rlaetlonnal aulvant: 
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S^K CHm ° i 

3 4 (8) 



R g - alkyla 




<li> 



U reaction da Wlttig-Hornar du cdto-aldthyda (8) avtc It 
phosphonoacitata, aubatleud ou non, «»c rtallala an prtaanca d'hydrura da 
•odium dam un aolvant organiqua tal qua la T.H.F. 

La cico-aatar Intaturt (IX) obttnu paut anaulta icra transform* 
comma prtca'dammant an acida corrtapondant pula an amida par 

r f 

/ 

action d'una amina da formula HN 

Laa hydroxy~acldaa da formula (6) ac hydroxy-astara (6^) daa 
compoats da formula (III) pauvant Sera obtanua par reaction d'un 
organoaagnitian prtpara* a partlr du d4rlv6 bromt (12) aur un forayl-4 
c^nnamata d'alkyla (13) aalon la achlm* riactlonnal aulvant: 



R, R 7 

"j ^4 (12) 



I 2 



r 



B -HOC-C,H 4 -CH-C-CO,R. 



H ♦ 




(6 . R 0 -H) 

(6' . « 8 - • 
naaataa d'a 

cariphtalaldabyda (U) coaMretal. uo« daa fonccloaa aldahydaa aeant prota- 



(6' , R. - alkyla) 
Laa formyi clnnaaataa d'alkyla (13) tone obtanua a partlr du 
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git sous form* de dim* thy lhydra tone. L'aldehyde (15) einai obtenu est 
•multt condensa* eur un phoaphonoacetate d'alkyle dans lea conditions dt la 
reaction da Wittig-Horner at la fonction aldehyde prottgta aat alora libaree 
an ailitu acida par exchange avac la glyoxal pour obtanir la formyl clnnamata 
5 d'alkyle 03) . 

M ' n nch* / J 

p-HOC-C.H.-CH-O L*> p-HOC-C.H.-CH-H-M 

O*) 6 4 ^ * 4 <i£> \CH 3 

S T* f 6 ^CH 

(A1KO), P -CH-CO^ p-P 8 C0 2 -fc-CH-C 6 H 4 -CH-R-N ( ^3 

(16) 

R 6 

1 0 OHOCHO ^ p-R 8 C0 2 -i -CH-C 6 H 4 -CH-0 

iP (H) 
Laa compoaea aelon 1* invention dana leequels R'-R'^H font obtanua 

par reduction au sine das derives cetoniquea dana l'acide aeetique en pre- 
aence d'acide chlorhydrique. 

Lea reactions de reduction du carbonyle doivent bien entendu itre 
compatibles avac la nature du groupement R. 11 peut itre souhaitable d f en 
assurer la protection eventuelle. toutefoie la reduction du carbonyle ne 
souleve aucuna difficult* lorsqua R-COjH. 

Lea derivee acyloxy daa composes da formula (I) (R 1 -acyloxy 

C -C at R"-H) sont obtenus en faisant reagir una forme activee d'acide, 

14 

tel qu'un anhydride ou un chlorure d'acide aur un compose selon ^invention 
dans laqual R f -OH at R M -H. 

Laa dlrivta alkoxy das composes de formula (I) (R' -alkoxy 

C -C at R w -H) aont da mime obtenua a partir daa compoaea da formula (I) 

14 

25 (R'-OW at R"-H) selon lea m*thodee connuee. 

Pour U preparation daa derives acyloxy at alkoxy il est prefera- 
ble que la radical R aoit una fonction aatar. scida ou amide. 

Laa compoaea da formula (I) dana laquelle R* et R M -m*thano 
(CH 2 -) aont obtenua par reaction da Wittig salon la achema reactionnel 
3Q auivantt. 



15 



20 
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R / CHO 

Laa compoala da formula (I) dans laqualla R' at R"»hydroxyimino 
(-N-OH) tone obtanua par action da 1' hydroxy lamina sur laa compoafa 
carbonylaa corraapondanta* 

10 La praaanta invantioa a igalaaant pour objat* a titra da aadica- 

mant, laa compoafa da formula (I) talla qua diflnla cl-daasua. 

Caa compoata aont actifa dan a la caat d' inhibition da I'ornithina 
decarboxylase apraa induction, par M tapa •tripping", chaz la rat nu 
£m. Boucllar at al, Dermatologies J_69 n*4 (1984^. Ca taat aat admit 

15 comma matura d'una action antlprollf tratlva. 

Caa compoata conviannant partlcullereaent blan pour traltar laa 
affections darmatologlquaa lilea a un dlaordra da la klratlniaatlon 
(diffartnciation-prolif Oration) alnal qua laa affactlona darnatologlquaa, ou 
autrea, a composanta inf lemmatoira at/ou lmmunoallarglqua notammant: 

20 - laa acnta vulgalraa* come* don 1 anna a ou polymorphs^, lti acnta 

s£nilss, eolairee* at laa acnla aldlcamanteuaea ou prof essionnsllss, 

- its forma a it endue a at/ou aaverea da psorieaie, at laa autraa 
troublaa da la kiratlnlaatlon. at notammant laa lchtyoaea at ttata 
ichtyoeiformes, 

25 - la maladla da Darler, 

- laa klratodermiee palao-plantalree, 

- laa laucoplaalaa at ttata leucoplaeif ormee, la llchan plan, 

- toutaa proliferations darmatologlquaa benignea ou aallgnea, 
eevarea ou Itenduee. 
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lis aont tgaleaent act If a dana la tralteaent daa tuaeura 9 du 
psoriasis rhumatolde, dts Atopic* cutaneea ou resplratolres alnsl que da 
certains problemee ophtalaologlques relatlfe aux corneopathiee. 

Cea composes prtsentent egalement una bonna actlvlt* aur laa 
germes impliquea dana l'acne. 

La presents Invantlon a done egalement pour objat daa composi- 
tions mldlcaaenteuaes contanant au mo in a un compose* da formula (I) tal qua 
dtfini cl-dessus, ou un da aaa sale, ou un da aaa laoaerea opclquaa ou gtome- 
trlques. 

La presents invantlon a done ausal pour objat una nouvalla composi- 
tion medicamenteuse, destines notamment au traltamant daa affactlona susraen- 
tionntes. caractlrlse'e par la fait qu'alla comporta, dana un aupport pharme- 
cautlqua acceptable, au mo ins un compose da formula (I) at/ou un da aaa aala 
at/ou un da sea laomeres optlquas ou glomttrlquee* 

Las composes salon 1' invantlon aont gtniralaaant edainistreo a 
una doaa journallere d' environ 2iJg/kg k 2ag/kg da polda corporal. 

Comma aupport daa compoaltlona, on paut utlllaar tout aupport 
convent ionnel, la compost actlf aa trouvant aolt A l'ltat dlssous* aolt * 
l'etat disperse dana la vehicule. 

L 'administration paut etre effectual par vola enterale, 
parent£rale» toplqua ou oculaira. Par vola enterals, laa medicaments pauvant 
aa presenter aoua forma da comprlate* da gelules, da dragtes, da alrops* da 
suspenalons* da aolutiona, da poudrea, da granulee* d'tmulaione. Par vola 
parenterals, laa compoaltlona pauvant sa presenter sous forma da aolutiona 
ou auapanalona pour parfualon ou pour injection. 

Par vola toplqua. laa compoaltlona pharmacautlquaa k basa daa 
composts salon 1* invention aa prteentent aoua forma d'onguents, da teintu- 
res, da crimes, da pomaadee, da poudrea, da timbres, da tampona imbibe* a, da 
aolutiona* da lotiona, da gala* da spraye ou ancora da auapanalona. 

Caa compoaltlona par vola toplqua pauvant aa presenter aolt sous 
forma anhydre, aolt aoua forma aquauaa salon 1* indication cllnlque. 
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Par voie oculaire. ce tone particulierement das collyres. 
Las compositions par vola toplqua ou oculalra contiennent de 
pref^ranca da 0.0005 a anviron 5X an polds d'au molns un compose da formula 
(I) telle que dlflnie cl-dessus, par rapport au poida total da la composi- 
tion. 

Las composes da formula (I) salon 1' invention, trouvant <galement 
una application dans la domalne coem^tique, an particular dana l'hygiene 
corporelle at caplllalre at notamment pour la traltamant das paaux * tan- 
danca acn*ique, pour la rapousaa daa cheveux, l'anti-chuta, pour luttar con- 
tra 1* aspect gras da la peau ou daa cheveux, dana la prevention ou le traite- 
ment des effats ntfaates du solail ou dans le traltamant das peaux physiologi 
quament seches. 

La pre'eente invention vise done egalement une compoaition cosme*ti- 
que contenant, dans un support cosmltlquement acceptable, au molna un compo- 
se de formule (I) ou un de ses sels et/ou un de ses Isomeres, cette composi- 
tion se prlsentant notamment sous forma da lotion, gel, creme, aavon ou 
shampooing. 

La concentration en compose* de formule (I), dana lea compositions 
cosm*tiques, est comprise entre 0,0005 et IX en polds et de pr*f4rence entre 
0,01 et 1Z en polds. 

Las compositions mldlcamenteuses at coemttlquea, selon 1' inven- 
tion, pauvent contanlr des addltlfs lnertes ou mime pharmacodynamlquement ou 
cosmltlquement act if a at notamment: des agent a hydratants, comma la 
thiamorpholinone at aes de*riv6s ou l*ur*e; des agents antia*borrh*iques ou 
antlacnllques, tela qua la S-carboxym*thylcyat*ina, la S-bentylcystiamine, 
leurs sale at leurs derives, la tioxolone ou le peroxyde de benzoyl.; des 
antibiotiquaa comma I'Srythromycine et ses esters, la ne*omycine, les 
tetracyclines et les polym*thylene-A,5 isothiazolonea-3; daa agenta favori- 
aant la rapouaae des cheveux, comma le ''Minoxidil* (dlamlno-2,4 pipe*ridino-6 
pyrimidina oxyde-3) at aes dlrlvle, le Dlazoxlde (chloro-7 m*thyl-3 
benxothiadiazine-1,2,4 dioxyde-1,1) et le Phenytoln (diphenyl-5,5 
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imidaxolidina dlona-2,4); daa aganta anti-inf lammatolraa stiroldiana at non 
aciroldiana; daa carotenoXdaa at, notammant la^-carot*na; daa aganta anti- 
paorlaaiquaa tala que l'anthraline et at* d<riv*« at laa acldaa 
eicosatetrayTtoIque-5,8,ll,U at trlyr»oXque-5 t 8 t 11 alnai qua laura asters ac 
amldaa. 

La a compoaitions aalon l'invantlon pauvant egalament contanlr daa 
aganca d 'amelioration da la eaveur, daa aganta conaervataure, daa aganca 
acabillaanta, daa aganta rlgulataura d'humidite, daa aganta rlgulataura da 
pH, daa aganta modif Icataura da praaalon oemotique, daa aganta 
imulalonnanta, daa flltraa UV-A at UV-B, daa antl-oxydanta tala qua da 
1' -^-tocopherol, la butylhydroxyanlaola ou la butylhydroxytoluena . 

On va malntanant donner, k titra d' illustration at aana aucun 
caractere llmltatlf, plualaura axeoplaa da preparation dts composes actlfa 
da formula (I) aalon l'invantlon alnsl qua daa examplaa da compoaltlona laa 
contanant. 
EXEMPLE I 

Preparation du (tetrame thy 1-3 ,5,8,8 tetrahydro-5.6.7.8 
naphtyl-2) carbonyl-4 banioata da me thy la » 

Compote da formula IV dana laqualla A^-CCH^-, R f at R"-oxo at 
R'y— OCHy 

a) Preparation da l'aclde methoxycarbonyl-4 banzoXque. 

A una aolution da 20g da formyl-4 banzoate da methyla dana 150cm3 
d'acetona on ajoute, goutta k goutta, una aolution contanant 30g da 
blchromata da potaeslum, dana 150ca3 d'aau at 27cm3 d'aclda aulfurlqua concan- 
tr*. On aalntlant l'agltatlon pandant daux hauraa k la tamperatura ordi- 
naire. Apr* a evaporation da l f acetone aoua praaalon redulte, la aeianga 
react ionnal aat axtralt k 1'acetata d'lthyla. 

La phaaa organ! qua aat aechte aur aulfata da magnesium pula concan- 
trea. On obtlant llg d'aclda atthoxycar bony 1-4 banzoXque brut qua l'on 
racrlatalllaa dana l'acltata d'ethyle. Laa crlataux aont aaaorea at s^chia. 
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Point d« fualon i222 # C. Lt spactra da J H R.M.N corraapond A la atructura 
attandua* 

b) Prlparation du chlorura da l'acida mtthoxycarbonyl-4 banzolqua. 
Una auapanalon da Sg da l'aclda obtanu an (a) cl-daaaua dans 

50ca3 da chlorura da thionyla aat portda pandanc troia hauraa i 40*C, A la 
fin da la reaction, la alllau aat hoaogAna at la aolutlon aat concantrta 
tout praaalon rldulta. La chlorura d'aclda attandu. crlatalllaa aoua forma 
da palllattaa roaaa. La randamant an chlorura d'aclda aat quantltatlf at ca 
darnlar aat dlractamant utlllat pour l'Atapa aulvanta. 

c) Preparation du (ta*traaAthyl-3.3.8,8 t*trahydro-3 f 6.7.8 
naphtyl-2) carbonyl-4 banzoata da ©4 thy la. 

A una aolutlon agltia A una tampiratura da 3*C, da 4,83g (0,0258 
mola) da t*tram4thyl-3,3,8,8 t4trahydro-5.6.7,8 naphtalina at da 3,4g 
(0,0272 mola) du chlorura d'aclda obtanu an (b) cl-daaaua dana 250cm3 da 
dichloro-l,2-4thana anhydra. on ajouta par patltaa portiona. 3,4g da chlo- 
rura d'alualnlua. L'agltatlon ast malntanua pandant una daml-haura apria la 
fin da l'addltlon at la mlllau r4actionnal aat anaulta abandonnt una nult 4 
la taaptratura ordlnalra. Apraa avoir vara 4 aur da la glaea. la phaaa organl- 
qua aat d4cant4a at la phaaa aquauaa aat axtralta au dlchloroalthana. 

Laa phaaaa organlquaa aont raaaambltaa pula lavlaa A 1'aida d'una 
aolutlon aaturta da chlorura d'aaaonlua at alchtaa aur aulfata da magn4alua. 

Caa aolutlona aont concantrlaa pula dtpoaiaa aur una colonna da 
chromatography da gal da alllca. La prpdult attandu aat 41u4 au aAlanga 
haxana-acttata d' A thy la 9-1, 

Aprta Evaporation daa phaaaa dilution, on obtlant 3g da prodult 
blanc qua l'on racrlatalllaa dana l'haxana. Laa crlataux aont aaaorla at 
alcbis. La (t4 tram* thy 1-5 .5,8, 8 tltrahydro~3»6.7.8 naphtyl-2) carbonyl-4 
banzoata da atthyla a un point da fualon da 136*C. 

Analyaa Alaaantalra: C 2 3 R 26°3* 1/4 H 2° 

CalculA: Ct 77.82 H: 7,38 O: 14,65 

TrouvA: 77.33 7.42 14,78 
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EXEMPLE II 

Proration <!• raclde (tetramcthyl-5.3.8,8 tetrahydro-5.6, 7,8 
naphtyl-2) carbonyl-4 banzolque. 

Compoa* de formule IV dana laquelle A— (CH 2 > 2 - , R 1 et R"-oxo. 
et R' ? ~ OH 

Un melange de l»5g dt l'ester obtenu k I'exemple I dana 10 0cm 3 
d'ethanol et 100cm3 da potass* 6N ast port* sous agitation pandant daux 
hauraa a 50*C. L'ethanol ast anauita ellalne par Evaporation aoua vide. La 
phase aquauaa obtanua aac alora acidifiee par addition d'acide chlorhydriqua 
concentre. L'acide attandu precipite at ast •••or*, puia eeche at 
racristallise dana un melanga toluene-hexan*. On iaola ainai 0»87g d'acida 
(tetramethyl-5.5.8.8 tetrahydro-5.6. 7. 8 naphtyl-2) carbonyl-4 banzolque da 

point da fusion: 193*C. 

La spactra *H R.M.N 250 MHz corraapond k la structura attandue. 
Analyaa elementaire: C 22 H 24 0 3 
Calculi: C: 78.54 H: 7.19 0: 14.27 
Trouve: 78.50 7.23 14.20 

EXEMPLE III 

Preparation du (a*thano-5,8 tetrahydro-3.6.7.8 n aphtyl-2) carbonyl-4 
benzaldehyde. 

Compose da formula II dana laqualla A— (CH^- .Rjet Rj— CHj- , 

R -R -H. R'et R"«oxo at R— CHO. 
2 4 

a) Preparation du chlorura da 1'aclde paraf ormylbenzolque dont la 
fonction aldehyde aat protegee aous forme da d ime thy lhydra zona. 

(i) Preparation da l'aclde formyl-4 banzolqua N.N-dimethyl- 

hydrazona. 

A una aolution agitee k una temperature da 30*C. de 49,25g (0,30 
mole) da formyl-4 benzoata de methyle dans 200cm3 de T.H.F anhydre, on 
ajouta goutte k goutte 22.8cm3 de N.N-dimethylhydrazine. L'agitation est 
malntenue una haure apres la fin de l'eddition at le solvent est rectif ie 
sous praaalon rlduite. 
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On obtltnt 61,15g d'un prodult crlstalUe* jaunt dont 1* spectre 
de *H R.M.N correspond k la structure attendue. 

Ce aollda aat alors eolublllee* dans un otlange da 200cm3 
d'tthanol at da 200cn3 da potasaa a que use 6N port* k 60*C. 

Apree lh30 d* agitation k catta tenptrature, l'tthanol aat Ivapo- 
re\ La phaaa aquauaa aat dilute dana 1 litre d'eau et la solution obtenue 
eat aeldlflle par addition d'aclde acttlque. L'aclde fo nay 1-4 bentolque 
N.N-diatthylhydrazone prfclplte. II eat eaeort puis atche* et on obtlent 
44,16g de crlstaux jaunes da point da fuelont61*C. Le spectre *H R.M.N 
correspond k Is structure at t endue. 

(11) Preparation du chlorure d'aclde. 

A une suspension de 20g (0,10 mole) de l'aclde obtenu cl-dee- 
sus dans 300cn3 de ditthyloxyde , on ajoute, aous agitation, 24.85cm3 de 
dlcyclohexylanlne. Apree une heure le eel de dicyclohexylamine eat assort 
puis stent. On obtlent alnal 44 t 7g d'un eel de couleur crtae de point de fu- 
sion il64*C. A une suspension de 11, 5g (0,0308 mole) de ce sel dans 250cm3 
de dlchloro-1,2 tthane, on ajoute, goutta k goutte 6 cm 3 de chlorure de 
thlonyle. L 'agitation eat ansulte malntenue une heure puis le prtclpltt de 
chlorure de dlcyclohexylamaonlutn est flltrt. Par evaporation du flltrat aous 
prssslon rtduite, on lsole 5,8g d'une poudre brune dont le spectre 
l H R.M.N correapond k la structure attendue. Le chlorure de l'aclde 
parafonayl-4 benzolque N t N-dimtthyl-hydrazone eat utilise* sans autre purifica- 
tion pour la aulte da la synthase. 

b) Preparation du (mtthano-5,8 tttrahydro-5.6,7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 benzaldthyde N , N-d lot thy lhydra zona. 

A un atlange agltt k une tavptrature inftrieure a 5*C de 3,lg de 
benzonorbornene dana 100cm3 da dlchloro-1,2 A thane anhydre, on ajoute 4,3g 
(0,020 mole) de chlorure d'aclde obtenu cl-dessua, puis, par petltea por- 
tions, 4,3g de chlorure d'aluminiua. A la fin de l'additlon, le ntlange eat 
encore agltt pendant deux heure s, pula veret aur da l'eau glacte. La phaae 
de dlchloro tthane est dtcantte, etchte sur sulfate de magntelum et tvaporte 
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sous praaaion rtdulta. La prodult obtanu aat axtralt k 1'acftata d'6thyla 
puis la phaaa organlqua aat lavta k l'alda d'una solution aquauaa 
d'hydroganocarbonata da sodium, at a l'aau. 

Apr it atchaga aur aulfata da magntalum, la solution d'acttata 

5 d' 4 thy la aat concantrla, pula dipoaaa aur una colonna da chroma tographla da 

gal da alllca at la prodult attandu <lu« au milanga hsxant-aca tats d**thyla 
(8-2). Aprea concantraclon daa phaaaa sUuantaa on obtlant 2 t 6g da 
(m*thano-5,8 t$trahydro-5,6.7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 bsnzaldshyds N,N-di- 
m*thylhydrazona da point da fualons 122*C. 

10 La apactra *H R.M.N corraapond a la atructura attandua. 

c) Preparation du (mathano-5,8 tttrahydro-3,6,7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 banraldlhyda. 

Un me^langa agite* da l»63g d'hydrasona obtanua ci-dsaaua an (b), 
da 2,8cm3 d'una solution aquauaa da glyoxal 6,2 M at da 3 gouttas d'aclda 

IS chlorhydrlqua concantra dans 100cm3 da toluana aat port* k una tampe'raturt 

da 60*C. La transformation da l'hydraxona aat aulvlt an chromatographia 
coucha minca. Loraqua la prodult da dlpart aat tntleramant tranaform*, la 
mlliau raactionnal aat lav* k l'aau at la phaaa tolulnlqua aat aechea aur 
aulfata di magniaium. On obtiant, apraa Evaporation du toluana aoua praaaion 

20 r*duita, 1.26g da (methano-5,8 tatrahydro-3,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 

banzaldlhyda aoua forma d'un llqulda vlaquaux dont la apactra da *H R.M.N 
corraapond k la atructura attandua. 
EXEMPLE IV 

Preparation du (t*tramathyl-3. 3,8,8 t*trahydro-5,6, 7,8 naphtyl-2) 
25 carbonyl-4 banaald^hyda. 

Compos* da formula IV dana laqualla A— (CH^-. R' at R"-oxo 
at R f ? -B 

A un orflanga da 14, 7g (0.078 mola) da t* tram* thy 1-5, 5, 8,8 
t*trahydro-5,6,7.8 naphtalana at da 16,3g (0,077 mola) da chlorura d'acide 
30 obtanu k I'axempla Ilia dana 300cm3 da dichloro-1,2 <thana anhydra, on 

ajouta aoua agitation k una tamp*ratura lnf*rlaura, k 5*C, 15,6g (0,117 mole) 
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da chlomrt d'aluminium par patltaa portions* I'agltatlon aat pourtulvla 
pandant 30mn k 3*C puis daux hauraa k tampEratura ordlnalra, ctmpa au bout 
duqual la reaction ate tarmlnta. La milanga rEactlcnnal da coulaur rouga 
intanaa aat alora vara! aur da la glaca at la phaaa organlqua aat dtcantaa, 
5 puia aEchta sur aulfata da magnlalua, Apraa Evaporation du dlchloro-1,2 
Ethana toua praaalon rEdulta. la prodult obtanu aat axtralt k 1'acttata 
d'fthyla. La phaaa organlqua aat alora lava's k I'alda d'unt solution aquauta 
d'hydroganocarbonata da sodium puis k I'aau at anaulta afehfa aur tulfata da 
magntalua. 

10 Apraa Evaporation da 1'acttata d'ithyla aoua praaalon rtdulta, 

puia purification par chromatographla da gal da alllca on obtlant 9,23g da 
(t4tram4thyl-5.5,8,8 tEtrahydro-3.6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 banxaldthyda 
N.N-dimithylhydrarons aoua forma da crlataux da point da fualont 1 19*C. 

A unt solution da 6»8g da l'hydrazona obtanua dana 250cm3 da 

15 toluana on ajouta 13.5cm3 d'una solution aquauta da glyoxal 6.2 M at 2cm3 

d*acida chlorhydriqua concsntrt. La mtlanga aat alora port* pandant 4 hsurts 
k 60 # C ( puis a la ttmpEratura ordinaira at lav* avac 200cm3 d'aau. La phaaa 
toluEniqua «at snauita dEcantEa, aEchEa tur sulfata da magnEaium puia conctn- 
trEa aoua prasslon rEdulta. 

20 On obtiant 3,5g da (tEtramEthyl-3.5,8.8 tEtrahydro-5.6.7,8 

naphtyl-2) carbonyl-4 banxaldEhyda aoua forma d'una poudra Jauna da point da 
fualonx 127-130 # C. 

La spactra l H R.M.N corraapond k la atmctura attandua. 

EXEMPLE V 

25 SvnthEaa du (pantamE thy 1-M .2,3.3 lndanyl-3) carbonvl-4 bantoata da 

ml thy la . 

CoapoaE da formula IV dana laqualla A-CHj-CH^ . R* at R M -oxo 
at R # 7 — OCH y 



30 



A una auapanalon agltia * tampEratura aablanta da 3g (0.027 
mola) da pantamE thy 1-1 , 1.2.3.3 indana at da 5g (0.025 molt) du chlorura 
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da I'aclda mithoxy carbonyl-4 banzolqua dans 100cn3 da dichloro-i t 2 tthana 
anhydra on ajouta par patltaa portions 6g da chlorura d* aluminium tn poudra 
da maniera k malntanlr la taoptratur* lnferlaura a 35*C. 

L'agltatlon aac malntanua psnd&nt I haura jusqu'a dlsparlclon 
5 tocala du produlc da depart puis la milieu rlactlonnel tat vera* aur 150ca3 
d'aau glacts at axtralt au dich lor 0*4* thane. 

La phaaa organlqua aat lav 4 a a vac una solution aquauaa 
d'hydrogtnocarbonata da aodlua, puis k l'eau, etchla sur aulfata da magne 1 - 
alusi at concentred sous praaslon redult*. 
10 par purification par chromatographic aur gal da allies (tluant 

hexane/acatata d' 4 thy la 9:1) on obtlant 6.5g da (pentaae'thyl-l » 1,2,3,3 
lndanyl-5) carbonyl-4 banzoata da m* thy la da point da fuaion: 146-i47 # C 
(apres racrlatalllaatlon dana l'haxana). 

Analyst tltaantalra s C 2 3 H 26°3 
15 Calculi: C: 78.82 H: 7,48 0:13,70 

Trouve: 78.74 7.32 13,80 

EXEMPLE VI 

Synthase da I'aclda (pantamlthyl-l, 1,2. 3.3 lndanyl-5) carbonyl-4 
btnzolque. 

20 Compoae da formula IV dans laqualls A-CHj-CH^ , R* at R"-oxo at 
R' ? — OH. 

Una suspanslon da 4,9g da (pantaaathyl-l , 1 ,2,3, 3 lndanyl-5) 
carbonyl-4 banzoata da raethyle obtanu k l'axampla V dana 200cm3 d'alcool 
ethyllque at 75cm3 d'una aolutlon aquauaa da potasss 6N aat portee k 40 # C 

25 pandant anvlron 3 hauras juequ'a dlspsrltlon totala du prodult da depart. 
Aprea Evaporation da l'alcool aous praaslon rldulte, la phaaa aquauaa aat 
dilute avec 500cm3 d'aau. rafroldla k 0*C at acldlfKa k I'aclda chlorhydrl 
qua concantre\ La prlclplt* obtanu aat flltrt, aecht at recriatallie* dana 
un melange toluena-haxana . On recup*ra alnsl 3.9g d'una poudra blancha da 

30 point da fuaion: 164-165 # C. 
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Lt sptctrt *H R.M.N 80 KHi tic conforms 1 It structure dt 
l'acldt (psntsa4thy 1-1, 1,2,3,3 lndtnyl-5) etrbonyl-4 btntolqus. 
Analyst dlfotnttlrti C 2 2 H 24°3 
Ctlcul4i Cs 76,34 Hi7,l9 OtU f 27 
Trouv*: 78,40 7,23 14,21 

EXEMPLE VII 

Synthiss du N-4thyl (pantsa4thyl-l , 1 .2,3,3 lndanvl-3) csrbonyl-4 
bsnisalds 

Compost dt formuls IV dsns laqutlls A-CHyCH^ , R' «t R"*oxo 
st R f 7 — NHC 2 « 5 . 

A una solution ds 2,5$ d'sclds (psnttm4thyl-l , 1 ,2,3,3 lndsnyl- 
3) ctrbonyl-4 btntolqus obtsnu 4 l'sxtaplt VI dans 100cm3 ds 
dlchloromtthans snhydrs on sjouts 2,5g ds H.N'-carbonyldllaldssolt. April 
1'sddltion, on mslntlsnc l'sgltttlon psndsnt 3 hsurss puis on rsfroldlt Is 
mllisu r4actionnsl 4 0*C sc on sjouts 2.3cm3 d'4thylsmlns snhydrs. On msln- 
tlsnt 1' agitation psndsnt 2 hsurss 4 tsmp4raturs smblants puis It solution 
sst vsrs4s sur 200cm3 d'stu* La phsss aqususs sst sxtrslts su 
dlchlorom4thans st lss phtsss orgsnlquss sont rasssmbl4ts, lavlss. s4ch4sa 
sur sulftts ds ma gn 4 slum st concsntr4tt sous prssslon r4dults« 

L'hulls tlnsl obtsnus erltttllltt dsns l'dthtr dllsopropyllqus 
pour condulrs 4 l,9g du N-4thyl (psntam4thyl-l» 1 .2.3.3 lndanyl-3) carbonyl-4 
bsnstmlds dt point dt fusion! 132-133*C. 

Analyst dlamtntalrai C 2 4 H 29 N0 2 
Ctlcul4t Ct 79,30 H: 8,04 N: 3,83 0:8,80 
Trouv4t 79,08 8,06 3.92 8,74 

EXEMPLE VIII 

Svnth4tt du (ptnttm4thyl-l , 1 ,2,3,3 lndanyl-3)-l (hydroxyndthyl-4 
ph4nyl)-l methanol. 

Compost dt formula II dtnt ltqutllt A-CHj-CH^ , R i* R 2" R 3* R 4" CH 3 
R*-OH . R M -H te R— CB 2 0H. 

A unt tutptntlon dt 3,3g d'hydrur* dt lithium sluminlum dsns 
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200cm3 da tetrshydrofursnns anhydr* oalntsnus a 0*C on ajouts gouttt a 
goutts unt solution ds lOg ds (pent smithy 1-1 ,1,2,3,3 indsnyl-5) carbonyl-4 
bsnzosts ds methyls obctnu a 1' example V dsns I00cm3 ds ttftrshydrofuranna. 
Aprts Is fin ds I'sddltlon, on aslntlant l'agltatlon du mlllsu riactlonnsl, 

5 s tsmplraturs sablsnts, psndsnt snvlron 3 hsurts Jusqu'a dlspsrlclon totals 
du prodult ds depart st dss intansldlalras ds reduction. Aprss sddltlon ds 
50cm3 d'scltsts d'4thyls pour dttrulrs l'sxets d'hydrurs. Is solution sst 
vsrs£s sur 200ca3 d'eau, acldlfls* svsc ds l'sclds chlorhydrlqus 3N st ex- 
trslts 1 I'sc^tsts d'tthyls. Lss phssss orgsniquss sont lsviss, stchtfss sur 

10 sulfsts ds msgnssium st concentress sous prssslon rldults. On rlcupsrs 4 t lg 
ds (pentsmsthy 1-1. 1,2,3,3 lndsnyl-5) ( hydroxys* thy 1-4 phinyl)-! methanol qui 
cristslllss dsns l'hsxsns sous foras d'uns poudrs blsnchs ds point ds fu- 
sion: 107-108*C st dont Is spacers *HR.M.N 80 MHz sst conforms A Is struc- 
turs sttsndus* 

15 EXEMPLE IX 

Synth^ss du (psntam*thyl-l , 1 ,2,3,3 lndanyl-3) carbonyl-4 
bantaldlhyda. 

Compos* ds formuls IV dsns Isquslls A-CH 3 -CH^ , R* st R"-oxo st R'j-H. 

A uns solution ds 2g (0,0062 mo la) ds (psntsmithyl-1,1,2,3,3 
20 indanyl-5) (hydroxym*thyl-4 ph*nyl)-l methanol obtsnu a I'sxemple VIII dans 
100cm3 ds dichlorotnfthsns snhydrs on sjouts 3,4g ds chlorochromats ds 
pyrldlnlum. 

L'agltatlon sst malntsnus psndsnt snvlron 3 haurss Jusqu'a dlsparl 
tion totals du prodult ds depart puis, apras sddition ds 200cm3 ds 

25 dichloromsthsns st ds 20g snvlron ds allies. Is solution sst f litres, lsv*s 
svsc uns solution ds chlorurs d'sassoniua st a l'ssu puis sfches sur sulfate 
ds magn^siua st concentres sous prssslon rldulta. Apres cristsllisation 
dans un mslsngs hsxana-4thsr diisopropyliqus, on obtisnt i,2g d'uns poudrs 
blsnchs ds point ds fusion: 114-115 # C done Is spsctrs *H R.M.N 80 MHx sst 

30 conforms a Is structurs attandu*. 
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Analyst ilfaantalrat C 2 2 H 24°2 
CalcuUi Ci 82,46 H: 7,33 0: 9.99 
Trouvl* 82,31 7,36 10,02 

EXEMPLI X 

SynthSsa du (pantaalthyl-1, 1 .2.3.3 lndanyl-3) hydroxyalthvl-4 
bamoata da ttdthyla 

Coaposa* da Tormila IV dans laqualla A-CH^-CH^ , R'-OH, R"»H at 
R f 7 — OCH 3 . 

A una auapanslon da 2g du (pantaalthyl-1, 1,2,3,3 indanyl-3) 
carbonyl-4 bamoata da althyla obtanu k l'axaapla V dans 100ca3 da methanol 
on ajouta par patltaa portions 0,7g da borohydmra da sodlua an aalntanant 
la tanplratura inf iriaura k 30*C. On salntlant 1'agltatlon k tampfratura 
amblanta ptndant anviron 3 hauras Jusqu'4 dlaparlclon total* du produit ds 
depart. La nilanga rlactlonnal tst hydrolya* avae 100ca3 d'aau at acidifi* 
avac una solution d'aclda chlorhydriqua 3N. Aprts Evaporation soua prasslon 
rldulta du methanol, la produit attandu «st axtralt A l'acltata d 1 4 thy la. 
Las phaats organlquas aont lavlas, slchtaa at concantrtas soua prasslon 
rtdulta. On rtcupira l,7g d'una poudra blancha done la spactra *H 80 MHs 
correspond k la structure du (pentaa*thyl-l, 1,2,3,3 lndanyl-3) hydroxy* 
methyl -4 bamoata da »4thyla. Par racrlstalllsatlon d'un tchantlllon dans 
l'hexane ott obtlant daa palllattes blanchaa da point da fusions 126-127*C. 

Analyst tleaentalres C^W^O^ 

CaleuUt Ct 78,37 Hi 8,00 0: 13,62 

Trouvtt 78.33 7,93 13,71 

EXEMPLI XI 

Synthase da 1'acide (pentaa4thy 1-1, 1,2,3,3 lndanyl-3) hydroxys* thy 1-4 
bemotque. 

Coapoea* da roraula IV dans laqualla A-CHj-CH^ , R'-OH, R H -H at R^^-OH. 

Una suapanalon da Ig da (pantaadthyl-1, 1,2,3,3 lndanyl-3) 
hydroxyatthyl-A bamoata da a* thy la obtanu A l'extapla X, dans un trflange da 
100c*3 d'alcool 4 thy 11 qua at da 30ca3 d'una solution aquausa da potaaaa 6N, 
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•at ch.uff*a a 40*C pandant anvlron 1 haur. juaqu'a dlaparltlon total* du pro- 
dult d. da>art. L'alcoel aat .vapor* aoua prtaaion r<duit* puis la phaaa 
aquauaa *at dlluaa avac 300ca3 d'aau. Apraa avoir rafrotdi A O'C at acldl- 
tl< a l'alda d'acld* chlorhydrlqua 3M, la pra'eiplta' obtanu aat flltr*. aichi 
at raerlatallla< dana un ailanga tolu*n*-haxana. On rfcuptr* 600mg d'una 
poudra blancha da point da tualoni 187-188V:. 

La epactra ! H R.M.N 80 Mil aat conforaa k la atructura da 
I'aclde <pantam*thyl-l. 1,2,3.3 lndanyl-5) hydroxyadthyl-4 banrolqua. 

Analyaa iliaantalrat C 2 2 H 26°3 

CalcuHi Ci 78,07 Hi 7,74 Ot 14.18 

Trouvi: 77.87 7.67 14,31 

EXEMPLE XII 

Arid. (tatr.a<thvl-3.3.8.8 t4tr.hyd ro-5.6. 7.8 n.phtyl-2) 
hydroxymlr ^Y 1 ' 4 p*"" 1 *"" 

Coapoa* da formula IV dana laqualla A-(C» 2 > 2 -. R'-OH. R"-H at 

R' 7 ~ OH. 

A una aolutlon aglt<a k taapiratura aablanta da 0,3g da 
l'aclda (t4tr.aathyl-3.5.8,8 t«trahydro-3.6.7.8 naphtyl-2) carbonyl-4 
banzolqua obtanu k l'axaapla II. dan. 30c«3 da a*thanol. on ajouta goutta k 
goutta par patltaa portion. 0.23g da borohydmra da aodlua. L'agltatlon aat 
.alntanu. p.nd.nt anvlron I haur. juaqu'a dl.parltlon total, du prodult da 
depart. La mlliau ri.ctlonnal aat «lor. hydrolya* .vac 100ca3 d'a.u pul. 
.cldlfll .v.c d. l'aeld. chlorhydrlqua conc.ntr*. 

Apr.. Evaporation .oua pr...lon rEdult. du a4th.no! 1. ph... 
.qu.u.a «.c dllua. .v.c 50c«3 d'a.u .t .xtr.lt. a l'.c.t.t. d'.thyl.. I., 
ph.... org.nlqu.. .ont l.va... ..ch<«. aur aulf.t. da a.gn<.lua .t conc.n- 
tr«.. .ou. pr...lon r*dulta. P.r r.crlat.llL.tlon dan. un «41«ng. toluin.- 
h.xan. on racupir. 200ag d'un. poudr. bl.nch. d. point d. fu.lon:177-178«C. 
dont 1. «p.ctr. ^R.M.N 80 MHt corr..pond a 1. .tructur. d. l'.cld. 
(t.tr.«4thyl-5.3.8.e tatr.hydro-3.6.7,8 n.phtyl-2) hydroxyaathyl-4 ban.olqua. 
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Analyst tldmantalrat C 22 H 26°3 
Calculus C: 78.07 Hi 7,74 0: 14,18 
Trouvts 78,00 7,76 14,23 

EXEMPLE XIII * 

5 Preparation du trana (mdthano-3,6 t<trahydro-3.6»7,8 naphtyl-2) 

carbonyl-4 cinnamata d'lthyla 

Compoa4 dt formula III dana laqualla: A— (CHj)^-, Rj at R^^-CH^ 
r^.r^.r^-r^-H, R* at R"-oxo at R— COjC^Hj. 

A una solution agltla a la tsmp4ratora ordlnalra da l,83cm3 

10 (9 mmolss) da tr!4thylphosphono ac4tata dana 73cm3 da T.8.F anhydra, on 

ajouca par patltas fractlona 0,45g d'hydrura da aodlum. On ajouta ansults, k 
l v abrl da la lumltra, una solution da l,7g (6 mmolss) ds (m4thano-3,8 
t4trahydro-5, 6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 bansaldthyda, obtanu k l 9 axanpls 
III, dana 10cm3 da T.H.F. Involution da la reaction aat sulvla par 

15 chromatography sur coucha mines. A la fin da la reaction, la mllangt ast 
vsrs4 tur ds la glaca pula axtralt trola fols avsc 100cm3 d'acitata 
d'lthyls. Las phasss organlquaa aont rasssmbllsa, lavdaa avac una solution 
aaturts ds chlorura d' ammonium pula k I'aau at anfln a4ch4sa aur/sulf at a. da 
magntalum. L'actcata d* 4 thy la sst rsctlfl6 sous prssslon r4dult's at la pro- 

20 dult attandu criatalllaa par agitation dana I'hsxana* 

On obtlant ainal l,5g da trana (m4thano-3»8 t4trahydro-3,6,7,8 
naphtyl-2) carbonyl-4 cinnamata d'lthyla aoua forma da crlataux blanca da 
point da fusion I 92*C. 

Ls spactra *H R.M.N corraapond k la a true tur a attandua. 

25 EXEMPLE XIV 

Pr4paratlon da l'aclda trana (»4thano-3,8 tdtranydro-3.6,7,8 
naphtyl-2) car bony 1-4 clnnamlqua. 

Compoa4 da formula III dana laqualla: A— (CH^-, R^at Rj— CHj-, 

^2■ R 4' R 3" R 6" H, *' #t R, *" oxo #t R *^°2 H * 
30 Una suspension aglt4a, k l'abrl da la lumlara, da l,3g da 

trana (m4thano-3,8 t4trahydro-3,6.7.8 naphtyl-2) carbonyl-4 cinnamata 
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d'ithylt obctnu k l'axaspla XIII dana 5 Oca 3 d f *thanol at 50cq3 d'una iolu- 
clon aquauaa da potasaa 6N tat port* pendant anvlron una haura a una taapira- 
Cura da 50 # C. Apria Evaporation da 1'ithanol aous praaalon rlduita, la phasa 
aquauaa aat acldlfKa k taspfratura ordinaira at aoua agitation* par addi- 
5 tlon d'acida chlorhydriqua. La prtclpltf form 4 aat alora aaaora*, aicha* puia, 

racrlatalllsa' dana un oflanga toluina-haxana. On obtlant 0»750g d'acida 
trans (m*thano-5,8 ta*trahydro-»5»6»7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 clnnaolqua aoua 
fonna da crlataux blanca da point da fualon: 189*C. 

La apactra da *H R*H.H corraapond k la atructura attandua, 
10 Analyaa lliaantalrat C 21 H 18°3 

Calculi: Ct 79,22 Hi 5,70 0: 15*08 
Trouvl: 79,20 5.75 15.11 

EXEMPLE XV 

Preparation du trana (t* tram* thy 1-3,3, 8, 8 tltrahydro-5,6.7.8 
1 5 naphtyl-2) carbonyl-4 clnnamata d'Sthyle. 

Compost da formula V dana laqualla A— (CH^-, R^-H, R' at R H »oxo at 

R f 7 — OC 2 H r 

A una aolutlon da 4,8cn3 (24,3 tmnolaa) da trie* thy lphoaphono- 
acltata dans 150cm3 da T.H»F anhydra, on ajouta par patltas fractiona 1 • 1 7g 

20 (24 maolaa) d'hydrura da aodluau A ca mllanga, aglt* k la tamptratura ordi- 
naira at k 1'abrl da la lualtra, on lntrodult goutta k goutta una aolutlon 
da 5,2g (16,2 anolaa) da (t4trasrfthyl-5,5 t 8,8 t*trahydro-3, 6,7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 banxaldlhyda obtanu a l'axanpla IV dans 50co3 da T.H.F anhydra. 
L'agltatlon aat mslntanua k l'abri da la lumllra Juaqu'a trana format ion 

25 totala du prodult da depart. La adllau rlactlonnal aat anaulta varsl aur una 
aolutlon aquauaa da chlorura d'aanonlua at la milanga aat axtralt k l'aca*ta- 
ta d'ithyla. La phaaa organiqua aat dlcantta, lsve*a k l 9 aau at a£ch*a aur sul- 
fata da aagnlslun puia cone antra* sous praaalon rldulta. La prodult obtanu 
crlatalllaa par agitation dana l*hax*na. 

30 II aat anaulta aaaort puis racrlatalllat dana un arflanga toluena- 

haxana • 
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On isolt alnsl 3g de trans (tetraaethyl-5,5,8,8 tetrahydro- 
5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 clnnaaate d'ethyle sous forme da cristaux 
blanca de point da fusion: 97*C. Par passage du flltrat aur colohna da 
chromatographie da gal da silica at tlutlon du prodult attandu au melange 
hexane-acetate d'ethyle Ig da prodult pur auppltaentalre aat obtanu. 

Analyaa elemental™: C 2 6 W 30°3 

Calculi: C: 79,96 H: 7,74 0: 12,29 

Trouv*: 80,01 7,77 12,20 

EXEMPLE XVI 

Preparation da l'aclde trana (tetraaethyl-5. 5,8.8 tetrahydro-5.6. 7.8 
naphtyl-2) carbonyl-4 clnnamlque . 

Compose de formula V dans laqualla: A— (CH,),- t R »H, R f et R"-oxo at 

* * o 

R^— OH. 

Une suspension da 3g da trana (tetraaethyl-5,5,8,8 tltrahydro- 
5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 clnnamata d'ethyle obtanu a l'exemple XV dana 
un melange de 100cm3 d'ethanol tt 100cm3 de potaase aquauaa 6N aat agltle a 
50*C, a 1'abri de la lumiere pendant deux heuraa. L'ethanol est ansulta 
eiimine par Evaporation soua vide at la phase aquausa reeiduelle est acidi- 
fies par addition d'aclde chlorhydrlque concentre. Aprta 30mn d'agita- 
tion, le preclpite forme eat essore, seche, puis solublllse dans la minimum 
de chlorure de methylene et depose sur une colonne de chromatographic da gal 
de slllce. Le prodult attendu est eiue au melange hexana-dlchloromethane 
(1-1). Apres evaporation da 1'eiuant on obtlant l'aclde trans 
(tetramethyl-5, 5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 cinnamique 
sous forme de cristaux blancs de point da fualon: 232*C. 

Analyse eiementalre: C 24 H 26°3 

Calculi: C: 79,53 H: 7,23 0: 13,24 

Trouve: 79,29 7,21 13.05 
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EXEMPLE XVII 

Preparation du trana . (t<traa*thyl-3. 5.8,8 t*trahydro-5.6. 7,8 
naphtvl-2) carbonyl-4flC-m<thyl clnnaaata d'6thyle . 
Compos* da Toraule V dans laquellai A— (CH^-, * 6 "-CH 3 » R* at 
R M -oxo at R* 7 — OC 2 H 3 . 

A una iolution da l,95g (8,2 aaolee) da tri*thylphoephono-2 
propionata dana 100cm3 da T.H.P anhydra, on ajouta aoua agitation* par petl- 
taa porclona 0,44g (9 aaolee) d'hydrure da eodlua. Apraa 30an, on ajouta 
alore, k l'abrl da la luailre, una aolution da 1.73g (5,5 amolea) da 
(t*traalthyl-5»5,8,8 t*trahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzald<hyde 
obtanu a l'axeaple IV, dana 20ca3 da T.H.P, 

Apraa 3 hauraa d'agitation la melange rfactionnel aat vara* aur 
da l'aau glacee at la aolution obtanua aat axtralta trola tola a l'alda da 
50ca3 d*ac*tata dUthyle. Lee phaaaa organlquaa aont raeeaabliee, lavlee 
avac 100cm3 d*eau, eechlee aur aulfata da magna slum at concentrlee aoua 
preeaion Hduite. La produlc attandu aat purine par passage aur colonna da 
gal da silica par llutlon au melange hexane-acetate d'4thyla (93-5). Apraa 
evaporation da l'fluant aoua praaalon radulta, la trana (t<traaethyl-5, 5,8,8 
t<trahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4#-m*thyl clnnaaata dUthyle aat 
isole" aoua forae da crletaux blanca da point da Tualon: 106*C. 
Analyaa airman taira: C 2 7 H 32°3 
CalcuH: C: 80,16 Bt 7,97 0: 11.87 
Trouve: 80,24 7,98 11,68 

EXEMPLE XVIII 

Preparation da l'aclde trana (tetraa*thyl-3.5 .8.8 t*trahydro-3.6.7,8 
25 naphtvl-2) carbonyl-4 (X -methyl cl nnaalque. 

Coapoa* da formula V dana laquella: A— (CH 2 > 2 -, R fi — CH 3 , R* at 
R"-oxo at R* 7 — OH. 

Una auapanalon da 2,75g da trana (tetraaethyl-5.5,8,8 
t6trahydro-5. 6.7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 fcmithyl clnnaaata dUthyle obtanu 
3Q a. l'axeaple XVII aat agttee pandant 2 hauraa dana un aflange da 100cm3 



15 



20 
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d**thanol tC 25cm3 da potaaaa aquauaa 6N a •nvlron 40*C. Aprta Evaporation 
dt l'tthanol sous prasslon re*duita, 1* rialdu ast raprla avac 2 00c a 3 d'sau 
st aciditil avac da 1'aclda chlorhydrlqua concsntrf . I/aclda attandu ast 
tiler*, lav* at slchl. Par rtcriatslllsatton dana un atLanga toluena-haxana 
5 on rlcupdra l,9g d'aclda trana ( t 4 t rami thy 1-5, 5, 8, 8 tttrahydro-5,6,7,8 
naphcyl-2) carbonyl-4 {^-m^thyl clnnamlqua da point da fualon: 205-206*C. 

Analysa a* 1 {man t a Ira: C 23 H 28°3 

Calculi: Ct 79.75 W: 7,50 0: 12,75 

Trouv*: 79,25 7,52 12,39 

10 EXEMPLE XIX 

Preparation du (pantaa<thyl-l , 1 ,2,3, 3 lndanyl-3) carbonyl-4 
A f-m<thyl clnnamata d'a* chyle . 

Compose* da formula V dana laquella: A-CH.-CH^ , R-—CH, , 

J \ o J 

R* at R"-oxo at R^— OC^. 

15 A una solution da l,5cm3 da trUthyl phoaphono-2 proplonata dana 

100co3 de T.H.F anhydra on ajouta par patltaa portions 0»4g d'hydrura da 
sodium, L f agitation aat malntanua pandant anvlron 1 haura, puis a 1'abrl da 
la lumldra, on ajouta quelquaa gouttaa d'4thar couronna at una solution da 
l,4g da (pentame*thyl-l , 1,2,3,3 lndanyl-5) carbonyl-4 banzaldihyd* obtanu a 

20 l'axtmple IX an solution dana 25cm3 da titrahydrofuranna anhydra. A la fin 
da l'addltlon 1 'agitation aat malnttnua pandant 2 hauraa, puis la mlllau 
riactlonnal aat vara 6 aur una solution aaturia da chlorura d' ammonium at 
axtralt k I'acltata d' 4 thy la. 

Laa phaaas brganlquas aont lav* as, stchiaa at concantre*aa aoua 

25 praaalon results. Par crlatalllaatlon dana 1'haxana on ricupftra l,lg da 
(pan tarn* thy 1-1. 1,2,3,3 lndanyl-5) carbonyl-4/y-me'thyl clnnamata d' Ethyls 
aoua forma da poudra blancha da point da fusion: 89-90*C dont la spactra 
*H 80 KHz aat conforms a la structura attendue. 
Analyss ilamantalra : C 27 8 32°3 

30 Calculi: C: 80,16 H: 7,97 0: 11,87 

trouv*: 79,70 8,08 11,75 
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EXEMFLE XX 

Preparation da l'aclda cram (pantaaethyl-1, 1,2.3,3 lndanyl-5) 
carbonyl-4< -methyl clnnamlque, 

Compoti de formula V dans laquellei A-CH^-CW^, R^-CH^ , R' tc 
5 R M -oxo at R f 7 — OH. 

Una suapsnslon da 0,9g da (pentamethy 1-1, 1,2,3,3 indanyl-5) 
carbonyl-44 -methyl cinnamata d'ethyle obtanu a I'axtmpla XIX aac agltle 
pandant anvlron 1 haura dana un melange da 100cm3 d'ethanol at 30cm3 da 
potaaaa aquauaa 6N a una temperature comprlae antra 40 at 50*C. Apres avapora- 
10 tlon da l'ethanol aoua praaalon rldulta, la rlaidu est raprls avac 500cm3 
d'eau at acidifla avac da l'aclda chlorhydrlqua 3N. L'aclda attandu preci- 
pice. II aat filer*, lave at 9*cht. 

Par recrlatalllsatlon dans un melange toluene-hexana on recupere 
600mg d'une poudra blanche da point da fualont 171-172*C,dont la spectra 
1^ l H 80 MHz corraapond a la structure da l'aclda trans (pentam6thyl- 
1,1,2,3,3 indanyl-5) carbonyl-4« -methyl cinnamlqua. 

Analyse eiementalre: C 25 H 28°3 

CalcuU: C: 79.73 H: 7,50 0: 12,75 

Trouv*: 79,10 7,34 12,60 

20 EXEMPLE XXI 

Preparation du trans (tetramethyl-5,3,8,8 tetrahydro-5,6, 7,8 
naphtyl-2) hydroxymethyl-4 cinnamata d'ethyle. 

Compose da formula V dana laquellei A— (CH^-, R^-H ,R'-0H, R"-H ct 

*' 7 -oc 2 V 

25 1) Preparation du foray 1-4 cinnamata d'ethyle 

(a) mono N,N-dlmethylhydraslno terephtalaldehyde . 
A une solution da 73g da terephtalaldehyde dans 800cm3 de T.H.F 
anhydre on ajouta goutta a goutta una aolution da 4 2 cm 3 da N,N-dimethyl- 
hydrarine dans 50cm3 da T.H.F de maniere A malntanlr la temperature du mi- 
30 lieu reactionnel inferleura a 30*C. A la fin da 1 'addition on ma in t lent 

1 'agitation pendant 2 heuraa Juequ'a diaper It Ion totale du terephtalaldehyde 
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do depart. April Evaporation du T.H.F. at cristallieation du prodult dana 
l'heptane on rtcuptre 93g da mono N,N-dia*thylhydrazlnot*r*phtalald*hyda 
contenant un pau da dl N.N-dlmEchyl-hydraslnot^rEphtalaldEhyda. La prodult 
obttnu eat utilise 1 Cal qual pour la aulta da la reaction. 

5 (b) (N.N-dlmithylnydrazino) formyl-4 cinnamata d'lthyla . 

A una aolutlon da 23cm3 da trlithyl phoaphonoacttate dana 4 00cm 3 
da T.H.F, on ajouta par patltaa portions 6g d'hydrure da sodium. 

A la fin da ^addition on malntlant I'agitation pandant 2 hauraa 
puis on ajouta, A 1'abrl da la lumiAre. lOg da mono N.N-dimtthylhydrazlno 

10 tlrlphtalaldehyde obtanu cl-desaua, an solution dana 100cm3 da T.H.F da ma- 
niere A malntanlr la temperature lnftrleure A 30*C. A la fin da l'addltlon, 
l'agltatlon ast malntanua pandant anvlron 1 heura juequ'A dlaparltlon totala 
d« 1 'aldehyde da depart. La milieu rtactlonnel aat vara* sur una solution da 
chlorura d' ammonium at axtralt a l'ac^tata d'lthyle. Las phaaaa organlquea 

15 sont lavles, slchlee aur sulfate da magnesium at concentres aoua praaslon 

r<duite. On ricupAre lOg d'une hulle dont la spectra *H R.M.N 80 MHz corres- 
pond a la structure attandua et qui eat utilises sous forme brute pour la 
reaction aulvante. 

(c) Formyl-4 cinnamata d'lthyle 

20 A una aolutlon da lOg da N,N-dlme , thylhydrazlno formyl-4 

cinnamata d'lthyle obtanu cl-deasua dans 150cm3 da toluAne on ajouta 28cm3 
de glyoxal aquaux (6,2M) et anvlron lcm3 d'aclde chlorhydrlque concentre*. La 
solution aat porte*a A 70*C pendant environ 2 heures juequ'A dieparition du 
prodult de depart* La phase organlque eat d£cante*e, lavle A l'eau, elchie 

25 sur sulfate da ma gn 4 alum at concentred sous preaslon rldulte. 

Aprcs purification par chromatographic aur gal da silice 
(lluant: hexane-acAtate d'lthyle 8-2) on rlcup&re 4g da formyl-4 cinnamata 
d'lthyle sous forma d'une bulla dont' le apactra *H R.M.N 80 MHz correspond 
A la structure attandua. 
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2) Preparation du trans (tetraa*tnyl-5 , 5 ,8, 8 tetrahydro-5,6,7,8 
naphtyl-2) hydroxya^thyl-4 cinnamata d 'ethyl* . * 

On ajouta una solution do 3>2g (0,0195 molt) do tatramethyl- 
5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 brooo-2 naphtalene dans 50cm3 da T.H.F anhydre a 

5 550mg d« magnesium, an malntanant la reflux jusqu'a dlaparltlon du magne- 
alum. La nlllau reactionnal aat alora refroldl a 0*C at on ajouta goutta a 
goutta una solution da l,9g da formyl-4 cinnamata d' ethyls obtenu cl-dessus 
dans 20cm3 da T.H.F. A la fin da l'addltlon la melange reactionnal ast mainte- 
nu aous agitation pandant lh30 a temperature amblanta. On varsa la melange 

10 reactionnal sur 200cm3 d'une solution da chlorura d 1 ammonium pula axtralt a 
lather. On lava la phass organique. seche aur sulfata da magna slum puis 
concantra aous prasalon redulte. La prodult attandu aat purifie par 
chromatographla aur gal da silica (eiuant: heptane-acetate d'ethyla 9-1) at 
on recupere l.lg d'une bulla dont la apactra *H R.M.N 60 MHz corraspond a 

15 la structure du trans (te*tram4thyl-5.5»8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) 
hydroxyme , thyl-4 cinnamata d'ethyla. 
EXEMPLE XXII 

Preparation da 1'acida trans (tetramethyl-5,5,8.8 tetrahydro-5,6,7,8 
naphtyl-2) hydroxymethyl-4 clnnamlqua. 
20 Compost da formula V dans laqualla: A— (CH^-, R fi - H, R'-OH, R"-H at 
R' 7 «- OH. 

Una solution da l»lg da trans (tetramethyl-5,5,8,8 
tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl-4 cinnamata d'ethyle obtanu a 
l'exemple XXI ast chauffee a 40*C dans un melange da 100cm3 
25 d'alcool ethylique at 75cm3 da potaaaa aquauaa 6N jusqu'a dlaparltlon du 

prodult da depart. L'tthanol aat evapor* sous prase ion reduita at le r^sldu 
est reprls avac 3 00cm 3 d v eau. La melange aat refroldl a 0*C at acidifie par 
una solution d'acide chlorhydrlqua 3N. Le prodult attandu ast filtrS, lave 
et seche. 
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Par recrlstalllsatlon dans un a£langs toluana-haxana on rlcupars 
800mg d'aclda trans (t*traatthyl-5, 5.8,8 titrahydro-5.6, 7.8 naphtyl-2) 
hydroxyme*thyl-4 cinnaaiqua da point da fusions 199-200*C. 

Analyse llfoantalra: C 2 4 H 28°3 

Calcu,U t Ct 79.09 H: 7.74 0:13.17 

Trouve: 79.09 7.67 12.98 

EXEMPLE-XXIII 

Preparation du (hydroxy-2 4thyl)^4* plpiraxlno (tltraa*thyl-3.3.8.8 
tltrahydro-3,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 bantaalda . 
Compos* ds formula IV dans laqualla: A— (CH 2 > 2 - R» «c R"*oxo at 



R\- -N N-CH,-CH,-OH, 
7 v / 2 2 



10 



A una solution da 3g da l'aclda (tttraaithyl-5.5.8.8 tttrahydro- 
5.6,7.8 naphtyl-2) carbonyl-4 banzolqua da l'axaapls II dans 150cm3 ds 
dlchloromtthana anhydra on ajouta 2,9g da N.N*-carbonyldllaidazola. Apras 

15 addition on maintlsnt l'aglcatlon ptndant 3 hauraa puis on ajouta goutta a 
goutta 1.75g d'hydroxy-2 4thyl plplrazlnt st on malntlant 1' agitation aneora 
pendant 2 hauras jusqu'a dlaparltlon an C.C.M da I'aclda da dipart. La o4- 
langa rlactlonnsl ast varaa" sur 200cm3 d'aau. axtralt avsc 3xlOOca3 da 
dlchlorontthana. Las phasaa organlquas sont rassaabltss. lavfsa, aachtss aur 

20 sulfata da magnesium at concantrlaa aous prasslon rldulta. Par purification 
sur gal da alllca (iluants acltata d'ithyla-atthanol 8-2) on rlcupara 2»2g 
d* (hydroxy-2 4thyl)-4' piplraxino <t6traa*thyl-3.5.8 v 8 te'trahydro-5.6.7,8 
naphtyl-2) carbonyl-4 bansamlda qui cristalllsa dans un atlanga toluina- 
haxana at dont la point da fusion tst da: 118*C. 

25 Analyss tUmantalra : z C 2 8 H 36 H 2°3 

Calculi: C: 74.96 H: 8,09 N: 6.23 O: 10.70 
Trouv*: 74.47 8,17 6.21 11.07 
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EXEMPLE XXIV 

Preparation du N-(dl-trlf luoronAthyl-3.5 phAnyl-1) (t*tram*thyl- 
5.5.8,8 tetrahydro-5, 6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-A banaamlde . 
Compos* de formula IV dans laquelle: A— (CH^- R* at R M -oxo at 



5 




A una suspenalon da Ig da l'aclda (tAtraoAthyl-5, 5,8,8 tAtrahydro- 
5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 benzolque da l 1 example II dana 75cm3 da 

10 dlAthyloxyde anhydra on ajouta goutta A goutta 0,8cm3 da dicyclo- 

haxylarolne an solution dana 10cm3 da dlAthyloxyde. On malntlant l'agltatlon 
pendant 2 hauraa n*ia on f litre la precipitA obtenu. On recupAre 1.5g d'une 
poudra blancha qui aat mlsa an solution dana 75cm3 da dichloro-1,2 Athene 
anhydre. On addltlonna goutta A goutta una solution da 0,3co3 da chlorura da 

15 thlonyle dans 10cm3 da dichloro-1,2 Athene. A la fin da I'addltion on maln- 
tlant l'agltatlon pandant una nuit A tempArature amblanta. La melange 
re*actionnel aat flltrA at concentre* aous prasslon rAdulte. On recupAre envi- 
ron lg d'una bulla jauna qui corraapond au chlorura da l'acide (tAtramAthyl- 
5,5,8.8 t£trahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 banzolqua. 

20 A una solution da lg da chlorura d'aclda obtanu prAce'demaent dana 

75cm3 da dlchloro-1,2 Athana on addltlonna goutta A goutta una solution da 
0,7g de bia trif luoromAthyl-3,5 aniline dans 10cm3 de dichlorotn* thane. A la 
^ fin de I'addltion la milieu re'actionnel aat malntanu sous agitation pandant 
2 heures pule 11 aat vereA aur 200cm3 d'eau at extrait au dichloromAthane. 

25 La phase organlqua est lavee avac una solution d 'hydroglnocarbonata de ao- 
dlum puis avac da l'eau, sAchee sur sulfate da ma gn A alum at concentrAe aoua 
prasslon rldulte. La rAsldu est repris dans l'hexane et filtrA. On rAcupere • 
l,2g de N-(di-trifluoromAthyl-3,5 phAnyl-1) (tAtraaAthyl-5,5,8,8 tAtrahydro- 
5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 banzamlda dont la apectre l HRMN 80MH2 est 

30 conforme A la structure attandue et dont le point de fusion est de: 215- 
216 # C. 
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Analyst eiementaire: C 3 0 H 2 7 F $ NO 2 

Calculi: C: 65.80 Hi 4.97 F: 20,82 N: 2,56 

TrouvS: 66,02 4,93 20,85 2,48 

EXEMPLE XXV 

Preparation du N-ethyl trans (tltrap*thyl-5, 5,8,8 tetrahydro- 
5,6,7.8 naphtyl-2) carbonyl-4K- methyl clmamlde. 

Compost da formula V dana laquelle: A— (CH.),-, R«--(CH.) 
R' at R"-oxo et R 1 — NHC^. 

A una solution agltla da 3 g d'aclda Crana (tetraaethyl-5,5,8,8 

tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 «( -methyl c imam 1 qua (obcanu a 

3 

l'axempla XVIII dana 100 cm da dlmlthylforaamlda anhydra agltee a la 
temperature ordinaire on ajouta 2,8 g da N.N'-carbonyldllaldazole. 

La melange eac alora aglte pandant trois hauras a una temperature 
d 'environ 50*C puis rafroidi a 0*C temperature a laqualla on ajouta lente- 
ment 4,5 cm 3 d'lthylamine anhydra. La milieu rlactlonnel aprts una heure 
d'agltatlon est abandonnl una nulta a temperature ambient e. Verse dana 200 
cm 3 d'eau puis extralt trola fols a l'alde da 100 cm 3 d'acltate d'ethyle. 

Les phases d'acltata d'ethyle aont raesembiees, lavles avac una 
solution da chlorura d' ammonium puis a l'eau et enfin slcliles sur sulfate da 
magnesium. Apres evaporation da l'acetate d'ethyle la prodult brut obtenu 
est purl fie par paasaga sur colonna gal da silica at eiue qu melange 
chlorure da methyl*ne-acetate d'ethyle (9-l-> 

Apres distillation da l'eiuant sous prasslon redulta at crlstalli- 
satlon dans 1'hexana on obtlant 1,9 g da N-ethyl trans/tetramethyl-5,5,6,8 
tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4e< - methyl cimamlde sous forme d'une 
poudre jauna de point da fusion: 121 *C. 

0:7.93 
8,08 



Analyse eiementalra : C 27 H 33 N0 2* 

Calcuie C:80,36 H:8,24 N:3,47 

Trouve 80,27 8,33 3,40 
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EXEMPLES DE COMPOSITIONS 

A. VOIE ORALE 

Example 1 - Comprint de 0.2g 

- Acid* (t*tram*thyl-5,5,8,8 t<trahydro-5,6, 7,8 



5 naphtyl-2) carbonyl-4 benxolque 0»010g 

- Aaldon 0,U3g 

- Phosphate blcalclque O,020g 

- Sllict O,020g 

- Lactose O,030g 

10 " Talc O.OlOg 

- Separate da magnlslua O,005g 

Example 2 - Suspension buyable tn ampoules Sal 

- Aclde (pentam*thyl-l, 1,2,3,3 lndanyl-3) 

carbonyl-4 benzoXque 0,010g 

15 - Glycerine O,300g 

- Sorbitol a 70Z 0,500g 

- Saccharinata de aodlum 0,010g 

- Parahydroxybenzoate de mlthyle . 0,040g 

- Aroma q.a 

20 " Eau pur if lie qsp 5,000g 

B. VOIE TOPIQUE 

Example 3 - Onguent 

- (pentaa£thyl-l, 1,2,3,3 lndanyl-5) 

carbonyl-4< -methyl clnnamate d'tthyle O.OiOg 

25 - Hulle de vaseline fluids 9,100g 

- Silica vendue par la Socle'ee' DECUSSA sous 

la denomination de fw A*rosil 200" 9,100g 

- Myriatate d'lsopropyle qsp 100,000g 



Dans cat exemple la compose* act if peut etre remplace' par la meme 
30 quantity d'aclde (t6traa£thyl-5,5,8,8 t£trahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl- 
4 benzoXque. 
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Exemple 4 - Crime hulle-dans-l'eau anlonlque 

- N-4thyl (pentam4thyl-l,l,2.3,3 indanyl-5) 
cerbonyl-4 benzaolda 0,100g 

- Dodfcyl sulfate de • odium 0,800g 

5 - Glycerol 2,000g 

- Alcool stlaryllque 20,000g 

- Triglycerides d'acldee caprlque/capryllque 
vendue par la Societe DYNAMIT NOBEL aoua la 
denomination da ,l Mlglyol 812" 20.000g 

10 - Conservateurs q.s 

- Eau deminiraliee'e qap 100,000g 

Example 3 - Cel 

- N-ethyl (pentem*thyl-l„ 1 ,2,3. 3 lndanyl-5) 
carbonyl-4 benzamlde 0,500g 

15 - Hydroxypropyl cellulose vendue par la 

Society HERCULES eoua le nom de 

"Klucel HF" 2.000g 

- Eau/^thanol (50/50) qap... lOO.OOOg 

Dana cat exeople le compos 4 actlf paut etre remplace* par 0 9 05g 
20 d'aclde trans (t4tram6thy 1-5,5, 8,8 t£trahydro-5,6, 7, 8 naphtyl-2) hydroxy* 

m*thyl-4 clnnamlque ou encore par 0,1 g de N- ethyl trans (t4tramethyl-5,5,8»8 
tttrahydro-5,6,7,8 napthyl-2) carbonyl-4«< mithylclnnemlde. 
Exemple 6 - Creme anti-slborrheique 

- St karate de polyoxytthylene (40 molea 

25 - d'oxyde d Ethylene) vendu sous la denomination 

de "Myrj 52" par la Soclttt "ATLAS" 4,000g 

- Melange d*esters laurlque de sorbitol et 
de sorbltan, polyoxy*thyl*n< a 20 moles 
d'oxyde d Ethylene vendu sous la denomination 

30 de "Tveen 20" par la SocKt* "ATLAS". 1.800g 

- Melange de mono- et dletlarate de glycerol 



15 



20 



25 
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vendu sous la denomination da "GELEOL" par la 

Soci*t* "CATTEFOSSE" *,200g 

- Propyleneglycol...; 10,000g 

- Butylhydroxyanlsole 0,010g 

^ - Butylhydroxy toluene 0,020g 

- Alcool c^co-sc^aryllqut 6,200g 

- Conserve tturs 

• Perhydrosqualene... IS.OOOg 

- Melange da triglycerides caprylique/caprique 
1Q vendu sous la denomination da "Mlglyol 812 M 

par la Societe "DYNAMIT NOBEL" 4.000g 

- S-carboxymethyl cysteine 3.000g 

- TriSthanolamine 99Z 2.500g 

- Aclde (pentamethyl-1, 1,2,3,3 indanyl-5) 
hydroxymethyl-4 benzoXque 0,100g 

- Eau qap lOO.OOOg 

Exempla 7 - Crema antl-seborrheique 

- Separate da polyoxy^thylana (40 molea 
d'oxyda d'^thylene) vandu aoua la denomination 
da "Myrj 52" par la Socilt* "ATLAS" 4,000g 

- Melange d' asters laurlqua da sorbitol 
at da sorbltan, polyoxye thy line a 
20 moles d'oxyda d 'Ethylene, vandu sous 
le nom da "Tveen 20" par la 

Societe "ATLAS" i.800g 

- Melange de mono- et dlsttsrate da 
glycerol vendu sous la denomination da 

"GELEOL" par la Societ* "CATTEPOSSE" * *.200g 

- Propylineglycol lO.OOOg 

- Butylhydroxyanlsole O.OiOg 

- Butylhydroxy toluine .*. 0,020g 



30 
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- Alcool citostearyllque 6,200g 

- Coneervateure ♦ q 8 p 

- Perhydroaqualene r 18,OO0g 

- Melange da triglycerides cspryllque/caprlque 
vendu tout la denomination da "Mlglyol 812" 

par la SocUte* "DYNAMIT NOBEL" 4,000g 

- Ami no- 5 car boxy- 3 thia-3 pantanoata da 
btnzylthio-2 6thyl ammonium 3,000g 

- Aclda (t*tram*thyl-5.3,8 t 8 t4trahydro-5,6, 7»8 
naphtyl-2) hydroxymethyl -A btniolqut 0,500$ 

- E«u q«P I00 # 000g 

Example 8 - Lotion pour laa chavaux 

- Propyleneglycol 20 # 000g 

- Ethanol 3A»870g 

- Polylthyleneglycol da masse mollculalre 400. AO.OOOg 

- Eau A,000g 

- Butylhydroxyanlaola 0,010g 

- Butylhydroxytoluine ; 0,020g 

- Aclda (tetramethyl-5,3,8,8 t*trahydro-5,6.7,8 
naphtyl-2) (hydroxym6thyl)-A benzoXque 0,1 OOg 

- Minoxidil l t 000g 

Example 9 - Gel antl-acne* 

- Aclda (pentaa*thyl-l.l t 2,3,3 lndanyl-5) 

carbonyl-A banzoXqua . 0,1 OOg 

- Alcool laopropyllqua 40,000g 

- Polymftre da 1 'aclda acryllque vandu aoua la 
denomination "CARBOPOL 940" par la Socl^t* 
"GOODRICH CHEMICAL COMPANY" l.OOOg 

• Trllthanolamine 991 0»600g 

- Butylhydroxyanlaola 0»010g 



2601670 

- Butylhydroxytoluena 0,020g 

- Tloxolona 0,500g 

- Propylintglycol 8,000g 

- Eau purlflet qap 100,000g 

Dans etc axtnplt 1% compost actlf p«ut Sera rtmplac* par la aimt 
quantity da N-6ehyl Crana (tAeraatthyl-5,3,8,8 t4trahydro-5 f 6,7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4o( mithyl clnnantlda ou par 0,01 g d'acida trana (tltraatthyl- 
5.5,8,8 t$trahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 clnnaalquta. 
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REVEKDICATIONS 



I. Composes blcycllquaa aromatlquas, caract^rlais par la fait 
qu'lls rlpondant a la formula aulvantat 




(X) 



I 



n 



dans laquallat 



n ate 0 ou 1* 



R 1 raprlaanea un a coma d' 



hydrogana, un radical OH, un radical alkoxy 



ayant da 1 a 4 atomas da carbont. ou un radical acyloxy ayant da 1 a 4 ato- 
mes da carbona, 

R" raprtaanta un acoma d 'hydrogana ou un radical alkoxy ayant da 1 a 4 
atoma a da carbona. 

ou R* at R". prla anaambla formant un radical oxo (-0), mithano 
(-CH 2 ) ou hydroxylmlno (-N-0H) , 

R rapr4santa la radical -CH.OH ou la radical -COR., 



R. raprtaantant un acoma d* hydrogana, la radical -ORg ou la 



radical -H • 




R Q raprlaantant un atoma d' hydrogana, un radical a Iky la ayant 
da 1 A 20 atomaa da carbona, monohydroxyalky la , 
polyhydroxyalkyla, aryla ou aralkyla Ivantuallamant aubatl- 
tul(a) ou un raata d'un sucra ou ancora la radical 



-<CH ) 

2 P N r « 



p 4 cant 1, 2 ou 3 at r' at r n raprtsantant un atoma d* hydrogana, 
un radical alkyla lnftrlaur, un radical monohydroxyalky la ivantual 



lamant intarrompu par un h4ttroatoma» 
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un radical polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou benzyl* eventuel- 
lement eubatltue* (a) , un reate d'amlnoacide ou de aucre amine* ou 
prla enaemble forment avec l'atomt d 'azote auquel lis sont rat ta- 
enia, un h£t4rocycle, 
5 A reprleente un radical methylene ou dime* thy 1 en e , eubatltulsou non par 

un radical alkyla lnf Oritur. 

R l • R 2 * R 3 #t R 4 rt P r * 8ftntint un * t0Bt d'hydrogene ou un 
radical alkyla Inferleur, 

at R^ prla enaemble pouvanc former un radical methylene ou 
10 dlmlthylene, loraque A represent a un radical dlalthylene, 

R. et R. reprfeentent un a tome d'hydrogene ou un radical methyle, 
5 6 

ti lea eels daadlca composes alnal qua laura laomirea optlquea et 
geomttrlquea. 

2. Compoiee selon la ravandlcatlon 1, caracttrlsla par It fait 
15 que lea radlcaux alkylea lnfe>ieure et ceux ayant juaqu'a 20 atomea de car- 
bone aont prla dana le groupe conatltue* par lea radlcaux nethyle, ethyle, 
ieopropyle, butyle. tertlobutyle , <thyl-2 hexyle, leooctyle, dodlcyle, 
hexadecyle et octadecyle. 

3. Compoaea selon la revendlcatlon 1, caracterla*e par le fait 
20 qu« !• radical monohydroxyalkyle eat le radical hydroxy-2 e'thyle, hydroxy-2 

propyle ou hydroxy-2 ithoxylthyle. 

4. Compoaea aelon la revendlcatlon 1, caracttrlele par le fait 
que le radical polyhydroxyalkyle eat la radical dihydroxy-2, 3 propyle. 
dlhydroxy-1,3 propyl-2 ou le reate du penta<rythrltol. 

25 5. Compoaea aelon la revendlcatlon 1, caractlrlale par le fait 

que le radical alkoxy eat le radical arfthoxy, leopropoxy. butoxy ou tert- 
butoxy. 

6. Compoaea aelon la revendlcatlon 1. caracttrlaea par le fait 
que le radical aryle eat un radical phenyle eventuellement aubetltue* par un 
30 atone d'halogene. -OH, -W> 2 , un radical alkyla Inferleur, un radical 
trlfluorora*thyle ou una fonctlon aclde carboxyllque. 
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10 



15 



20 



25 



7. Composts selon Is revendlcstlon 1» caracttrlsts par Is file 
qua Is radical aralkyle esc Is radical bsnzyle ou phtntthyle. 

8. Composts se Ion la rsvtndlcatlon 1» csracttrlsts par le fale 
qua la rests d'un sucre derive du glucose, du aannose, da l'ery throes ou du 
galactose. 

9. Composts selon la revendlcstlon 1» csracttrlsts par la fait 
que le rests de sucres amines derive de glucosamine, da galactossmlne* de 
mannosamlne ou de meglumine. 

10. Composts sslon la revendlcstlon 1. caracttrlsts par la fslt 
que les radlcaux r' et r" prls ensemble forment, avec 1 'atoms d 'azote auquel 
11 sont rattschts, un radical plptrldlno, plptraxlno, morphollno. 
pyrrolldlno ou (hydroxy-2 tthyl)-4 plptrazlno. 

11. Composts stlon l'une quelconque des revendlcatlons 1 a 9 V 
caracttrlsts par le fait qu'lls rtpondent A la formula aulvante: 



(ID 



dans laquelle: 

A, R, R 1 A R 4 » R' et R" ont les memee algnlf Icatlons qua celles 
donntes a la revendlcstlon 1. 

12. Composts selon l'une quelconque des revendlcatlons 1 a 9, 
caracttrlsts par la fait qu'lls rtpondent k la formula aulvante: 
R. 

^ R, 





(III) 



30 



dans laquelle: * 

A, R, R. a R.» R 9 et R" ont les memes significations que celles 
1 o 

donntes a la revendlcstlon 1. 
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13. Coapoaea aalon l'unt qutlconque des ravandicatlona 1 a 10, 
caractlrlaa'a par It fait qu'llt r^pondtnt a la fonnule suivanta: 




(IV) 



corv 



10 



15 



20 



25 



30 



dana laqualla: 

A raprlaenta la radical CH^-CH ou la radical dlmithylana. 
R v rapr£aanta un radical OH at R" reprlaanta un atooa d'hydrogena ou 
R v at R'\ prla anaambla. fonnant un radical oxo (->0). 

at R' 7 raprtaenta un atoaa d'hydrog&ne, la radical -OR'g ou la 



radical -N 



R' 8 rapr*aentant un atom* d'hydrogena ou un radical alkyla 

inf 6rleur, 

r' repre'aentant un atome d'hydrogdne at r" repre'aentant un radi- 
cal alkyla lnflrlaur, un radical phfJnyle aubatitue" ou r 1 at r" prls anaam- 
bla torment avac 1 f atome d 'azote auqual lis sont rattachla un radical 
(hydroxy-2 *thyl)-4 plplrazlno. 

14. Coapoala aalon I 9 una qualconque das ravendlcatlona 1 19 ou 
aalon la ravandlcatlon 11, caractlrla^s par le fait qu'lls rlpondent a la 
formula auivanta: 




(V) 



COR 1 , 



dana laqualla: 

A repre'eente la radical CH^ - CH^ ou le radical dim* thy lent. 
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*' raprdaanta un radical OH at 1" un atoto d* hydros ant ou 1' tt ft", 
prla anaa«bla» fonant un radical oao (*0), 

l ft raprdaanta un atoa* hydrofdna ou un radical tdthyla, 

j it R' 7 raprdaanca *0» , | ou la radlaal 

\" 

R'l raprdaantant un atoa» d'hydrofdna ou un radical alkyla 

Infdrlaur. 

r' raprdaantane un ato»a d'hydrogdna tt r M raprdaantant un radl- 
cal alkyla lnfdrlaur. 

13. Coapoada aalon l'una qualaonqua daa rtvandlcatlona 1 I 13» 
caractdrlcdc par la fait qu'lla aont prla dana la groupa aonatltud pari 

(1) la <tdtraa)dthyi-3,3,i.l tdtrahydro-3 t 6,7,» naphtyl-2) 
carbonyl-4 btntoata da tdthyla, 
15 (2) l'aclda (tdtrandthyl-3, 3,1,1 tdtrahydro-3 f ft 9 7,t naphtyl-2) 

carbonyl-4 bantotqua, 

(3) la (sdthano-3,8 tdtrahydro-3»6,7,S nophtyl-2) carbonyl-4 
bancalddhydat 

(4) la (tdtra«dthyl-3,3,l,l tdtrahydro-3,6,7,8 naphtyl-2) 
2Q carbonyl-4 bansalddhyda, 

(3) la (pantaadthyl-l,l,2,3»3 lndanyl-3) carbonyl-4 bantoata da 

•dthyla, 

(6) l'aclda (pantaadthyl-l, 1,2,3,3 lndanyl-3) carbonyl-4 

bantoXqua, 

25 (7) la (panta»dthyl-l, 1,2,3,3 lndanyl-3) carbonyl-4 bamalddhyda, 

(6) la (pantaadthyl-1,1,2,3,3 lndanyl-3)-l (hydroxy»dthyl-4 
phdnyD-l adthanol, 

(9) l'aclda (tdtrandthyl-3,3,8,8 tdtrahydro-3,6, 7,6 naphtyl-2) 
hydroxyndthyl-4 banaoXqua, 
3Q (10) l'acldo (pantaadthyl-1,1,2,3,3 lndanyl-5) hydroxy»dthyl-4 

btnzoXquo, 



.49 - 2601670 

(11) la (pantaa4thyl-l J ,2* 3. 3 lndanyl-3) hydroxya4thyl*4 banioata 

da adthyla, 

(12) la H-4thyl (tdtraadthyl-3,3,8,8 tdtrahydro-3,6,7,8 
3 naphtyl*2) carbonyl-4 bamaalda, 

(13) la iMthyl (pantaadthyl-1 J ,2,3,3 lndanyl-3) carbonyl-4 

baniaalda, 

(14) la trana (adthano-3,8 tdtrahydro-3,6,7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 elnnaaata d'ithyle, 

10 (13) Taclda trana (adthano-3,8 tltrahydro-3,6,7,8 naphtyl-2) 

carbonyl-4 elnnaalque, 

(16) la trana (tdtraa4thyl-3, 3,8,8 tdtrahydro-3,6,7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4 elnnaaata d'dthyle, 

(17) l'aclde trana (t4tra«4thyl-5, 5,8,8 titrahydro-3,6, 7,8 
1 5 naphtyl-2) carbonyl-4 elnnaalque, 

(18) la trana (tdtraadthyl-3, 3,8,8 t4trahydro-5,6, 7,8 naphtyl-2) 
carbonyl-4*( -»4thyl cinneaate d'dthyle, 

(19) l'aclda trana (t4traadthyl-3,3,8,8 tdtrehydro-3,6,7.8 
naphtyl-2) carbonyl-4 <* -«4 thy 1 elnnaalque, 

20 (20) la trana (pen taa4 thy 1-1 , 1 ,2,3,3 lndanyl-3) carbonyl-4 c< - 

adthyl elnnaaata d'dthyla, 

(21) l'aclda trana (pentaadthyl-1, 1,2,3,3 lndanyl-3) carbonyl-4 
•< -«4thyl elnnaalque, 

(22) la trana (tdtraadthyl-3,3,8,8 tdtrahydro-3,6,7,8 naphtyl-2) 
25 hydroxyadthyl-4« -adthyl elnnaaata d'dthyla, 

(23) l'aclda trana (tdtraadthyl-5,3,8,8 tdtrahydro-3,6,7,8 
naphtyl-2) hydroxyadthyl~4«(-adthyl elnnaalque, 

(24) la N-dthyl trana (t4traa4thyl-5,5,8,8 tdtrahydro-3,6,7,8 
naphtyl-2) hydroxyadthyl-4o(-a4thyl clnnaalde, 

30 (23) la N-dthyl trana (tdtr«adthyl-5. 3.8.8 tdtrahydro-5.6. 7,8 

naphtyl-2) carbonyl-4*-adthyl clnnaalda/ 
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(26) la M-athyl trans (pantaalthyl-l. 1.2.3.3 indanyl-3) 
carbonyl-4* -atthyl elnnaalda. 

(27) !• trant (t*traa4thyl-3,3. 8.8 t*trahydro-3.6,7.8 naphtyl-2) 



(28) 1'aclda trana (t4traa4thyl-3. 3.8,8 tatrahydro-3,6.7,8 
naphtyl-2) hydroxys* thy 1-4 elnnaalqua. 

(29) l f (hydrojcy-2 4thyl)-4' plparailno (t4traa*thyl-3. 3.8,8 
tttrahydro-3.6,7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 bansaalda. 

(30) la H-(ditrifluoroa4thyl-3,3 phanyl-1) (tdtraaithyl-3, 3.8.8 
t4trahydro-3.6.7,8 naphtyl-2) carbonyl-4 baniaalda. 

16. Procfda da preparation daa coapoaaa aalon l'una qualconqua 
daa ravandlcatlona 1 k 13. caracttrla* par la fait qu'il eonalata k falra 
raagir an mlllau aolvant organlqua dana laa conditions da la reaction da 
friadal Craft a un haloglnura tal qu'un chlomra d'aclda eorraapondant k la 
foniula aulvantat 



dana laaqualai 

A, R 1 k ont laa afaaa algnif lcatlooa qua callaa donntaa k la 
revindication 1. R ft ttant un radical alkyla ayant da 1 k 20 atoaaa da 
carbona. qua I'on procada. al nlcaaaaira k la saponification du clto-aatar 
obtanu an c4to-aclda eorraapondant at k la tranaforaatlon aubatquanta dudlt 



hydroxyaithyl-4 clnnaaata d'dthyla, 




aur un compoaA aroaatlqua da formula 




- 31 - 2601670 

r 

cfco-acldt an amid* corraapondant par action d'una aalna da formula : HN^ 



dana laquallai 

r' at r" one laa aimaa aignif icationa qua callaa donnlaa a la ravandlca- 
tion 1. ou a la tranaforaatioiv aubadqutnta dudlt ceto-aclda an hydroxyacidt 
ou an dlol at a I'oxydation evantualla du diol an c4to-ald4hyda corraapon- 
dant. 

17. Procada aalon la ravandicatlon 16, caractArlti par la fait 

qua la reaction da condanaation aat affactuaa an praaanca da chlorura d'alumi- 
nluQ anhydra dana du dichloro-1,2 athana a una tamparatura compriaa antra 0 
•t 23*C aoua agitation. 

18. Procad* aalon la ravandicatlon 16, caractarls* par la fait 
qua la preparation da Tamida aat «ffactu*a an praaanca da N.N'-earbonyl 
diimidaiola. 

19. Procdde aalon la ravandicatlon 16, caracttrla* par la fait 
qua la reduction du cdto-acida an hydroxy-aclda corraapondant aat arfactuia 
an pr4tanca da borohydrura da aodiua dana la T.H.r. 

20. Procdde aalon la ravandicatlon 16, caract4rlaa par la fait 
qua la c*to-ald*hyda aat obtanu par oxydatlon du diol a. l'aida da 
chlorochromata da pyridiniua. ladit diol corraapondant raaultant d'una reac- 
tion da raductlon du cdto-acida an prdaanca d'hydrura da lithiun aluainiuo. 

21. Procddd da preparation daa coapoaea da formula (I) dana la- 
qualla n - 0 at R-CHO. caracteriae par la fait qu'il conaiata a faira reagir 
an miliau aolvant organiqua dana laa condition* da la reaction da Friadal- 
Crafta un chlorura d'aclda da formula auivanta: 




# 
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cico 




5 



eur un compos* aromatlque da formula: 




et que I'on precede ensulte a la liberation de la tone t Ion aldehyde par 
exchange avec le glyoxal pour condulre au clto-ald^hyde attendu* 
22. Procede de preparation des composes da formule: 



dans laquelle: 

a R^» R^ et Rg ayant lea aemes significations qu'a la raven- 
dlcatlon 1, 

caract^rlse par la fait qua l*on fait rlaglr un ce* to-ald£hyde tal qu'obtanu 
aux ravend lea t lona 19 ou 20 at ayant la formula sulvanta: 



IS 




3 



'2% 



a 



25 




30 



dans laquelle: 

A et Rj a R^ ont las mimes significations 
avec un pfroaphonoa estate d'alkyle da formula: 



qu'a la revendlcatlon i, 



10 



15 



20 



25 



30 
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0 R fi 
M • 

(AlKO) 2 P - CH«C0 2 Rg 

•a prtaance d'hydrure da aodlua dana la T.8.F «C qua l'on eounat la clto- 
•■car inaatur* obeanu aux conditlona convantlonnellaa da riactlon parmattant 
d'accider aux dlffarantea algnlficatlona daa radlcaux da la fornule (1) 
••Ion la revindication 1. 

23. Midicamant. caract*rlal par la fait qu'il aac un conpoai da 
foraula (I), aalon l'una qualconqua daa ravandicationa 1 a 15 ou obtanu 
••Ion l'una qualconqua daa ravandicationa 16 k 22. 

24. Medicament aalon la revindication 23. caract<ria* par la 
fait qu'il aet adainiatr* a una doaa Journaliere d' environ 2pg/kg * 2ng/kg 

da polda corporal. 

25. Compoaitlon pharmaceutlque. caracterieee par la fait qu'alla 
conelant dana uo v*hlcule approprie. pour una adnlniatration par voia 
entarale. parant<rala. topiqua ou oculaira. au win. un compo.4 d. fornule 
(I) aalon l'una qualconqua daa ravandicationa I k 15. ou obtanua aalon l'una 
qualconqua daa ravandicationa 16 k 22. 

26. Compoaitlon aalon In revendieatlon 25. caracteria<a par la 
fait qu'alla aa present, aoua una forma approprlda pour una application 
topiqua ou oculaira at contl.nt da 0.0005 k environ 5X an poida d'un ccmpoaa 
da fornule (I). 

27. Utlllaation d'un conpoa* aalon l'una qualconqua daa ravandica- 
tiona 1 A 15 ou obtanua aalon l'una qualconqua daa revindication* 16 * 22 
pour la preparation d'un. conpoaition pbarmaceutiqu. d.etlnea au traltenent 
daa affactlona damatologiquaa. raaplratolraa alnal qu'ophtal-ologiquM. 

28. Conpoaitlon coearftlqu. pour l'hyglene corporalla at eapil- 
Ulre. caract*rla«e par 1. fait qu'alla eontlant dan. un vehlcul. coa«*tlq». 
approprl*. au awln. un conpoai da formula (I) aalon l'una qualconqua daa 
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revindications 1 k 15 ou obctnut itlon l'un« qu«lconqu« dtt revindications 
16 k 22. 

29. Composition cosaitlqus ••Ion la revindication 28, caracttrl- 
slt par la fait qu'tll* contisnt la compost da foraule (I) k una conctnt ra- 
tion cotnprits tntr« 0.0005 %t 21 st ds prif<r«nca antra 0.01 «t IX an polds. 
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